
 

 

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with 

free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-

19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the 

company's public news and information website. 

 

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related 

research that is available on the COVID-19 resource centre - including this 

research content - immediately available in PubMed Central and other 

publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights 

for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means 

with acknowledgement of the original source. These permissions are 

granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre 

remains active. 

 



O

A
r
i

J
M
y
a

b

i

H
R
A
O

P
I
A
C

K
A
A
C

0

Med  Clin (Barc). 2020;155(11):473–481

www.elsev ier .es /medic inac l in ica

riginal

nálisis  de  la  relación  entre  los  inhibidores  del  sistema
enina-angiotensina  y  la  evolución  de  pacientes  hospitalizados  por
nfección  respiratoria  COVID-19

orge  Martínez-del  Ríoa,∗, Jesús  Piqueras-Floresa,  Patricia  Nieto-Sandoval  Martín  de  la  Sierrab,
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Introducción:  La  presencia  de  hipertensión  arterial  se  asocia  con peor  pronóstico  en  pacientes  con COVID-
19,  y se  ha  sugerido  que  el  uso  de  inhibidores  del eje  renina-angiotensina  puede  influir  en  el  pronóstico
de  los  pacientes.
Métodos:  Registro  observacional  de  921  pacientes  consecutivos  ingresados  por  infección  respiratoria
COVID-19  entre  el  1  de marzo  y  el 30 abril  de  2020  en  el  Hospital  General  Universitario  de  Ciudad  Real.
Se  registraron  datos  clínicos  y analíticos,  intervenciones  terapéuticas  y  desarrollo  de  eventos  durante  el
ingreso hospitalario.
Resultados:  La mediana  de  edad  fue de  78 años y  el 59,2% tenían  hipertensión  arterial.  Aunque el  perfil
clínico  fue  más  desfavorable  en  el  grupo  de  pacientes  con  prescripción  previa  de  IECA  o ARA2  respecto  al
resto, los  primeros  presentaron  menor  riesgo  de  desarrollo  del  evento  primario  combinado  (mortalidad
total  o  necesidad  de  soporte  ventilatorio  invasivo).  Asimismo,  el empleo  previo  al  ingreso  o  durante  el
mismo  de  estos  fármacos  mostró  un  efecto  neutro  sobre  la  mortalidad  total  y  sobre  la  necesidad  de
ventilación  mecánica  invasiva.  En  el análisis  de  supervivencia  no  se observó  mayor  riesgo  de  presentar
más  precozmente  ninguno  de  los  eventos  registrados.
Conclusiones:  La  prescripción  previa  al  ingreso  por  infección  respiratoria  COVID-19  de  inhibidores  del
eje renina-angiotensina  se asoció  a un menor  riesgo  de  desarrollo  del evento  primario  combinado  y  a un
efecto  neutro  sobre  la  mortalidad  total  y sobre  la  necesidad  de  ventilación  mecánica  invasiva.

© 2020  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.

Comparative  analysis  between  the  use  of  renin-angiotensin  system  antagonists
and  clinical  outcomes  of  hospitalized  patients  with  COVID-19  respiratory
infection
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Introduction:  Hypertension  has  been  associated  with  worse  outcomes  in patients  with  COVID-19  infec-
tion,  so  concerns  have  been  raised  about  the possibility  that  inhibitors  of  the  renin-angiotensin  system
(RAS)  could  influence  the  prognosis  of  these  patients.
OVID-19
 Methods:  This  is  an  observational  study  of  921  consecutive  patients  admitted  with  COVID-19  respira-
tory  infection  to  Hospital  General  Universitario  Ciudad  Real  from  March  1 to April  30,  2020.  Following
data  were  collected  including  patient  demographic  information,  medical  history,  clinical  characteristics,
laboratory  data,  therapeutic  interventions  during  the  hospitalization  and  clinical  outcomes.
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Results:  The  mean  age  was  78  years,  and 59.2%  of  patients  had  a  history  of  hypertension.  Patients  with
previous  treatment  with  RAS  inhibitor  (42.4%)  showed  lower  risk  of  the primary  composite  endpoint
(mortality  or  need  for invasive  mechanical  ventilation).  Treatment  with  RAS  inhibitor  (both  outpatient
treatment  and  during  hospitalization)  had  neither  effect  on  mortality  nor  need  for  invasive  ventilation.
There  were  no  differences  in time-to-event  analysis  between  groups.
Conclusions:  RAS  inhibitor  treatment  prior  to admission  in patients  with  COVID-19  respiratory  infection
was associated  with  lower  risk of the primary  composite  endpoint  and  did  not  show  neither  impact
on  mortality  nor  need  for invasive  mechanical  ventilation,  even  if these  drugs  were  prescribed  during
hospitalization.
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los eventos clínicos acontecidos durante el ingreso hospitalario
ntroducción

La comunidad internacional asiste a una situación de alerta sani-
aria por la pandemia originada por un nuevo tipo de coronavirus,
escubierto y aislado por primera vez en diciembre de 2019 en
uhan (China): el coronavirus-2 del síndrome respiratorio agudo

rave (SARS-CoV-2)1. La afectación clínica por dicho germen recibe
a denominación COVID-19. Los síntomas más  frecuentes son fie-
re, tos, disnea o mialgias. Entre las complicaciones más  graves que
ueden motivar el ingreso en unidades hospitalarias de cuidados
ríticos destacan el síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
a lesión cardíaca y la sobreinfección secundaria1,2.

La fisiopatología de este virus continúa siendo desconocida.
no de los mecanismos que mayor interés y controversia suscita
s la relación especial entre el SARS-CoV-2 y el sistema renina-
ngiotensina-aldosterona (SRAA), y concretamente con la enzima
onversora de angiotensina (ECA) 2, una de sus enzimas regulado-
as. Esta proteína, presente en la superficie de células epiteliales
ulmonares (entre otras localizaciones)3, se postula como meca-
ismo de entrada para la infección por el virus, viéndose reducida

a expresión celular de la ECA2 una vez infectadas dichas células4-6.
ado que se han propuesto funciones contrapuestas entre la ECA2

 la ECA original (o ECA1)2,6,7, la inhibición de esta última (bien
ediante fármacos directos —inhibidores de la ECA [IECA]—, bien
ediante medicamentos que bloquean los efectos de su metabo-

ito, la angiotensina 2 —antagonistas del receptor de angiotensina 2
ARA2]—) derivaría en un aumento de la expresión de la ECA2
n el epitelio respiratorio, favoreciendo la infección por SARS-
oV-2 y pudiendo agravarla8-11. Ya que tanto IECA como ARA2
onstituyen fármacos de primera línea en el tratamiento de la
ipertensión arterial2, podrían explicarse los resultados de estu-
ios llevados a cabo en población asiática, en los que destaca el
fecto pronóstico adverso de la hipertensión arterial en pacientes
on COVID-192,12-14.

Sin embargo, tomando como base los resultados de estudios
revios en animales en los que se demuestra el efecto protector
e la ECA2 sobre el daño pulmonar agudo15-17, otras publicaciones
ostulan el posible efecto beneficioso (o, al menos, no perjudicial)
e IECA o ARA24,5,18,19. Así, al reducirse la expresión de ECA2 tras
roducirse la infección por SARS-CoV-2, la angiotensina 2 queda-
ía sin oposición, ejerciendo efectos proinflamatorios en diversos
ejidos (incluido el pulmón)6; por el contrario, al incrementarse la
xpresión de ECA2 con el empleo de IECA o ARA2 se favorecería
l efecto vasodilatador y antiinflamatorio de los metabolitos resul-
antes de la acción de esta enzima4,6,20. Este argumento, unido a la
scasa evidencia científica disponible hasta la fecha, ha llevado a
iferentes sociedades internacionales a recomendar no suspender
l tratamiento con estos fármacos en pacientes con COVID-1921-22.

España constituye uno de los países con mayores tasas de
nfección y mortalidad por COVID-19, habiéndose comunicado
ás  de 243.000 casos confirmados y 27.136 fallecidos (a fecha
e 12 de junio de 2020), y la provincia de Ciudad Real es la
ue ha presentado la mayor tasa de mortalidad en el país (200,9
©  2020  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

decesos por cada 100.000 habitantes)23. Aunque se estima una
prevalencia de HTA alrededor del 43% (16,5 millones de personas,
aproximadamente)24, hay poca evidencia del efecto de esta comor-
bilidad y del empleo de fármacos como IECA o ARA2 en el pronóstico
de población española ingresada por COVID-19.

Con el presente trabajo se pretende evaluar la influencia de los
fármacos IECA y ARA2 (prescritos previo al ingreso y/o administra-
dos durante la hospitalización) sobre el pronóstico de los pacientes
ingresados por COVID-19 con afectación respiratoria en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real (HGUCR), España, centro de
referencia provincial.

Métodos

Diseño del estudio y población

Estudio unicéntrico observacional de cohortes de una serie con-
secutiva de pacientes ingresados por COVID-19 en el HGUCR. El
protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético de inves-
tigación clínica del centro sanitario. Se obtuvo el consentimiento
informado para el uso de los datos, y la confidencialidad se garan-
tizó según la Ley de Protección de Datos Personales y garantía de
los derechos digitales realizando una base de datos anonimizada y
disociada.

Se incluyó a los pacientes con edad igual o superior a 18 años
ingresados en planta de hospitalización o en unidad de cuidados
intensivos del HGUCR entre el 1 de marzo y el 30 de abril de
2020 con resultado positivo de la prueba de reacción en cadena
de la polimerasa (PCR) para el SARS-CoV-2 y semiología clínica y/o
radiológica de afectación respiratoria. Se excluyó a los pacientes
ingresados en dicho centro que presentasen resultado negativo de
PCR para SARS-CoV-2 o que, con resultado positivo, ingresasen sin
afectación respiratoria.

Recogida de datos

Se realizó recogida de variables (demográficas, clínicas, comor-
bilidades, analíticas, radiológicas y terapéuticas) de los pacientes
ingresados en el periodo descrito y se analizó el desarrollo de
eventos clínicos durante el ingreso hospitalario. Se recogieron de
la historia clínica las variables demográficas (edad, sexo), clínicas
(sintomatología principal, frecuencia respiratoria, presión arterial,
deterioro del nivel de conciencia) y las comorbilidades (hiper-
tensión arterial, diabetes mellitus, tabaquismo activo o previo,
obesidad, síndrome de apnea obstructiva del sueño, enfermedad
pulmonar obstructiva crónica, enfermedad renal crónica, cardio-
patía isquémica, insuficiencia cardíaca, fibrilación auricular, enfer-
medad autoinmune, trasplante de órgano sólido), y se registraron
(muerte por cualquier causa, necesidad de ventilación mecánica
invasiva). El tratamiento domiciliario previo al ingreso se consultó
en el sistema informatizado de prescripción del Sistema de Salud de
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astilla-La Mancha. Los hallazgos radiológicos (presencia de infil-
rado o consolidación, y su lateralidad —unilateral o bilateral—) y
as variables analíticas (recuento leucocitario, dímero-D, fibrinó-
eno, proteína C reactiva, lactato deshidrogenasa, urea, creatinina,
roponina I ultrasensible, ferritina y niveles de interleucina-6) se
btuvieron del sistema informatizado de pruebas complementa-
ias del centro. La medicación hospitalaria administrada se obtuvo
el registro electrónico de prescripción hospitalaria.

efiniciones

La variable principal se definió como la compuesta por la mor-
alidad por cualquier causa y/o la necesidad de soporte ventilatorio

ecánico invasivo durante el ingreso hospitalario. Se estableció
omo fecha de inicio del seguimiento de cada paciente la fecha
e ingreso hospitalario, y como fecha fin de seguimiento, el pri-
er  evento acontecido durante el ingreso (necesidad de ventilación
ecánica invasiva o muerte por cualquier causa) o, en caso de no

roducirse evento, la fecha de alta hospitalaria.
Se elaboró un protocolo de manejo clínico en el que la deci-

ión de ingreso hospitalario se basó en criterios publicados por
l Ministerio de Sanidad de España, que incluían: insuficiencia
espiratoria (definida como saturación de oxígeno < 90% o pre-
ión arterial de oxígeno < 60 mmHg); frecuencia respiratoria > 30
espiraciones por minuto, respirando aire ambiente; anomalías
adiológicas (por radiografía o tomografía computarizada de tórax)
ompatibles con neumonía (neumonía bilateral, o neumonía uni-
ateral con afectación de diferentes lóbulos pulmonares) asociada

 COVID-19; o afectación clínica relevante de otros sistemas.
Se registraron como fármacos antihipertensivos: IECA, ARA2,

ntagonistas del receptor de mineralocorticoides, calcioantago-
istas, diuréticos, betabloqueantes y fármacos alfabloqueantes
on indicación cardiovascular. Se definió la exposición previa a
ármacos antihipertensivos en base a los datos de prescripción
armacológica activos hasta un mes  antes del comienzo del segui-

iento. Para el análisis primario se estableció una variable con
ategorías excluyentes entre sí: uso de IECA o ARA2 y no uso de IECA

 ARA2. Asimismo, se analizó el efecto de cada grupo farmacológico
or separado. Finalmente, se diferenció entre si la prescripción de

ECA o ARA2 era previa o se realizó durante el ingreso.

nálisis estadístico

Las variables cuantitativas se presentan mediante estadísticos
e tendencia central (media para las variables con distribución nor-
al  y mediana para las variables continuas de distribución no gaus-

iana) y estadísticos de dispersión (desviación típica acompañando
 la media para variables con distribución normal, y la amplitud
ntercuartílica acompañando a la mediana para el resto de varia-
les cuantitativas). Las variables cualitativas se presentan como
recuencias y porcentajes. La normalidad de las distribuciones se
ontrastó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para el con-
raste de hipótesis, cuando la comparación se realizó en una varia-
le cuantitativa se empleó como prueba paramétrica la t de Student
ara muestras independientes, y como test no paramétrico la U de
ann-Whitney. Para la comparación de variables categóricas se uti-

izó la prueba chi-cuadrado, y si el número de efectivos era inferior
 5, la prueba exacta de Fisher. La relación entre múltiples variables
e estudió aplicando modelos de regresión logística para evaluar
ariables dependientes cualitativas dicotómicas, introduciendo en
a ecuación las variables independientes que mostraron significa-
ión estadística en el análisis univariado. El tiempo hasta los even-

os se analizó siguiendo un modelo de Kaplan-Meier, y los grupos
e compararon usando la prueba log-rank. Para todos los contrastes
e seleccionó un riesgo alfa del 5% (asumiendo significación esta-
ística si p < 0,05). Todos lo intervalos se muestran con un grado de
arc). 2020;155(11):473–481 475

confianza del 95%. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el
software Statistics (versión 25.0, IBM, Nueva York, Estados Unidos).

Resultados

Población del estudio

Entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, 1.086 pacientes
ingresaron en nuestro centro con infección COVID-19. Se exclu-
yeron del estudio 5 pacientes menores de 18 años, 60 pacientes
con resultado negativo de PCR para SARS-CoV-2 y 100 pacientes
que, aunque tenían resultado positivo por PCR para SARS-CoV-2,
no presentaban afectación clínica ni radiológica a nivel respira-
torio. La muestra finalmente analizada quedó constituida por 921
pacientes, de los cuales 400 tenían prescritos IECA o ARA2 previa-
mente al ingreso, y 521 pacientes no (fig. 1). La mediana de edad
de la cohorte de estudio fue de 78 años (rango intercuartílico 68-
85 años). El factor de riesgo cardiovascular más  prevalente fue la
hipertensión arterial (545 pacientes, 59,2%), la mayoría bajo tra-
tamiento con algún IECA o ARA2 (400 pacientes, 42,2%). El periodo
medio de seguimiento fue de 8,8 (6,5) días. En la tabla A.1 se recogen
otras características clínicas de la cohorte de estudio.

Los pacientes con prescripción previa de IECA o ARA2 pre-
sentaron mayor edad media en comparación con la cohorte de
pacientes sin uso previo de estos fármacos (75,9 [12,0] vs 65,3
[16,9] años, p < 0,001). Asimismo, la prevalencia de factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular establecida fue mayor en el
grupo con empleo previo de IECA o ARA2. Además, este grupo de
pacientes presentó peor índice de Kirby (relación entre la presión
arterial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno [PaO2/FiO2]),
tanto al ingreso como durante la evolución, así como linfopenia
más acusada y elevación de parámetros analíticos inflamatorios,
en comparación con el grupo sin tratamiento previo con IECA o
ARA2. En cuanto al tratamiento intrahospitalario, no se observa-
ron diferencias entre ambos grupos en relación con el tratamiento
antiviral, si bien la prescripción de corticoterapia sistémica fue más
frecuente en los pacientes con prescripción previa de IECA o ARA2
(tabla 1).

Eventos durante la hospitalización

Durante el periodo de seguimiento, 264 individuos (28,7%) pre-
sentaron el evento primario compuesto (mortalidad por cualquier
causa o necesidad de ventilación mecánica invasiva). Un total de
248 (26,9%) pacientes fallecieron durante el ingreso hospitalario,
mientras que 43 (4,7%) pacientes requirieron soporte ventilatorio
invasivo. En la tabla 2 se muestran las incidencias y las diferencias
en las mismas respecto de cada uno de los eventos registrados en
relación con la prescripción de IECA o ARA2.

Los pacientes que fallecieron durante la estancia hospitalaria
tenían mayor edad y presentaron mayor prevalencia de hiperten-
sión arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, enfermedad pulmonar
obstructiva crónica, enfermedad renal crónica, insuficiencia car-
díaca y fibrilación auricular, en comparación con los pacientes que
se mantenían vivos al alta. También presentaron peor PaO2/FiO2
(tanto al ingreso como en la evolución), así como mayor elevación
de parámetros analíticos de inflamación. Respecto del tratamiento
dirigido a la infección COVID-19, se observaron mayores tasas de
prescripción de hidroxicloroquina, de la combinación de lopina-
vir/ritonavir y de azitromicina en los pacientes que no fallecieron;
no obstante, estos resultados deben interpretarse con precaución,

pues el diseño del estudio no estaba dirigido a estudiar las dife-
rencias en la administración de tratamientos dirigidos contra la
infección COVID-19, siendo posible que se considerase no adminis-
trar estos fármacos a los pacientes que fallecieron como una medida
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Tabla 1
Características clínicas basales y manejo intrahospitalario

IECA o ARA2 previo al ingreso (n = 400) Sin IECA o ARA2 previo (n = 521) p

Edad en años, media (DE) 75,9 (12,0) 65,3 (16,9) < 0,001*
Sexo, n (%)

Hombre 211 (52,8%) 289 (55,5%) 0,4
Mujer 189 (47,3%) 232 (44,5%)

Antecedentes personales, n (%)
Hipertensión arterial 392 (98%) 153 (29,4%) < 0,001*
Diabetes mellitus 126 (31,5%) 64 (12,3%) < 0,001*
Tabaquismo 74 (18,5%) 71 (13,6%) 0,04*
Obesidad 81 (20,3%) 64 (12,3%) 0,001*
EPOC 32 (8%) 36 (6,9%) 0,5
Asma  17 (4,3%) 22 (4,2%) 0,9
SAHS  39 (9,8%) 30 (5,8%) 0,02*
ERC 68 (17%) 40 (7,7%) < 0,001*
Cardiopatía isquémica 55 (13,8%) 19 (3,6%) < 0,001*
Insuficiencia cardíaca 46 (11,5%) 29 (5,6%) 0,001*
Fibrilación auricular 54 (13,5%) 38 (7,3%) 0,002*

PaO2/FIO2 al ingreso 331,9 (83,7) 351,4 (73,7) < 0,001*
Escala CURB65, puntos 1,6 (1,1) 1,0 (1,1) < 0,001*
Parámetros analíticos en el ingreso

Leucocitos máximos (103/�l) 10,2(6,2) 10,2 (7,4) 0,9
Linfocitos mínimos (103/�l) 0,8 (0,7) 1,0 (1,6) 0,01*
IL-6 (pg/ml) 440,4 (702,2) 80,4 (144,2) 0,08
Ferritina (ng/ml) 864,7 (1009,4) 1.028,6 (1246,1) 0,08
Dímero-D (�g/ml) 4,5 (11,3) 4,1 (12,0) 0,6
Fibrinógeno (mg/dl) 689,6 (163,3) 679,6 (180,0) 0,4
PCR  (mg/dl) 13,6 (9,5) 12,2 (9,4) 0,03*
Pico troponina I US (ng/l) 271,5 (832,4) 970,4 (2.931,5) 0,08
LDH  (UI/l) 584,9 (667,0) 217,4 (292,2) 0,04*
Creatinina (mg/dl) 1,7 (2,0) 1,3 (1,3) < 0,001*

Peor PaO2/FIO2 en el ingreso 220,7 (101,1) 249,5 (101,4) < 0,001*
Tratamientos en el ingreso, n (%)

Hidroxicloroquina 355 (89%) 474 (91,2%) 0,3
Lopinavir/Ritonavir 148 (37%) 203 (39%) 0,5
Azitromicina 267 (66,8%) 343 (65,8%) 0,8
Anticoagulación

Sí  355 (88,7%) 474 (91%) 0,3
No  45 (11,3%) 47 (9%)

Corticoides 228 (57%) 244 (46,8%) 0,002*
Tratamiento biológico 22 (5,5%) 42 (8,1%) 0,1
Otras  terapias inmunomoduladoras 39 (9,8%) 51 (9,8%) 0,9

Estancia hospitalaria (días) 8,9 (6,2) 8,7 (6,7) 0,6

ARA2: antagonista del receptor de angiotensina 2; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; FiO2: fracción inspirada de oxígeno;
IECA:  inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; IL-6: interleucina 6; LDH: lactato deshidrogenasa; PaO2: presión arterial de oxígeno; PCR: proteína C reactiva;
SAHS: síndrome apnea-hipopnea del sueño; US: ultrasensible.

* p < 0,005.
Datos expresados como número absoluto (porcentaje) o media (desviación estándar).

Tabla 2
Incidencia de eventos intrahospitalarios

IECA o ARA2 previo(n = 400) Sin IECA o ARA2 previo (n = 521) p

IECA (n = 159) ARA2 (n = 241) pa

Mortalidad 121 (30,3%) 51 (32,1%) 70 (29%) 0,5 127 (24,4%) 0,046*
VMI 19 (4,8%) 5 (3,1%) 14 (5,8%) 0,2 24 (4,6%) 0,9
Mortalidad + VMI  126 (31,5%) 53 (33,3%) 73 (30,3%) 0,5 138 (26,5%) 0,09

IECA  o ARA2 en hospitalización (n = 145) Sin IECA o
ARA2 en
hospitalización
(n = 776)

p

IECA o ARA2
mantenido
(n = 121)

Retirada del
fármaco
(n = 279)

pb IECA (n = 60) ARA2 (n = 85) pc

Mortalidad 39 (26,9%) 32 (26,4%) 89 (31,9%) 0,3 14 (23,3%) 25 (29,4%) 0,4 209 (26,9%) 0,9
VMI  10 (6,9%) 7 (5,8%) 12 (4,3%) 0,5 2 (3,3%) 8 (9,4%) 0,2 33 (4,3%) 0,2
Mortalidad + VMI  44 (30,3%) 35 (28,9%) 91 (32,6%) 0,5 15 (25%) 29 (34,1%) 0,2 220 (28,4%) 0,6

ARA2: antagonistas del receptor de angiotensina 2; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; VMI: ventilación mecánica invasiva.
a Valor de p de comparación entre subgrupos con IECA y ARA2 previo al ingreso.
b Valor de p de comparación entre pacientes a los que se les suspendió IECA o ARA2 al ingreso y los que no.
c Valor de p de comparación entre subgrupos con IECA y ARA2 durante la hospitalización.
* p < 0,05.

Datos expresados como número absoluto (porcentaje).
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Figura 1. Flujo de pacientes incluidos en el estudio. 

e limitación del esfuerzo terapéutico, dadas las citadas diferencias
n términos de edad entre ambos grupos (tabla 3).

En cuanto al desarrollo el evento primario durante el ingreso, los

ue lo presentaron tenían mayor edad, así como mayor prevalencia
e factores de riesgo y enfermedad cardiovascular. Cabe destacar
ue se observó una mayor afectación respiratoria (tanto al ingreso
omo durante la evolución) y peores parámetros analíticos (mayor
PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

linfopenia, mayores cifras de parámetros inflamatorios y de dete-
rioro de función renal) en estos pacientes, en comparación con los
que no desarrollaron el evento primario. Estas últimas diferencias

fueron similares a las observadas en la comparación entre los que
requirieron soporte ventilatorio invasivo respecto a los que no. El
análisis comparativo de las características clínicas basales, pará-
metros analíticos y terapias recibidas durante el ingreso en función
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Tabla 3
Comparación de características clínicas basales, analíticas y terapéuticas en función de la mortalidad hospitalaria

Muerte por cualquier causa (n = 248) No muerte (n = 673) p

Edad (años), media (DE) 78,7 (12,3) 66,7 (15,8) < 0,001*
Sexo, n (%)

Hombre 137 (55,2%) 363 (53,9%) 0,7
Mujer 111 (44,8%) 310 (46,1%)

Antecedentes personales, n (%)
Hipertensión arterial 182 (73,4%) 363 (53,9%) < 0,001*
Diabetes mellitus 65 (26,2%) 125 (18,6%) 0,01*
Tabaquismo 51 (20,6%) 94 (14%) 0,02*
Obesidad 46 (18,5%) 99 (14,7%) 0,2
EPOC  29 (11,7%) 39 (5,8%) 0,002*
Asma 9 (3,6%) 30 (4,5%) 0,6
SAHS  27 (10,9%) 42 (6,3%) 0,02*
ERC 54 (21,8%) 54 (8%) < 0,001*
Cardiopatía isquémica 21 (8,5%) 53 (7,9%) 0,8
Insuficiencia cardíaca 30 (12,1%) 45 (6,7%) 0,01*
Fibrilación auricular 40 (16,1%) 52 (7,7%) < 0,001*

Antihipertensivo previo
IECA o ARA 2 121 (48,8%) 279 (41,5%) 0,046*
ARM 19 (7,7%) 21 (3,1%) 0,003*
ACA 44 (17,7%) 99 (14,7%) 0,3
Betabloqueante 62 (25%) 108 (16%) 0,002*
Diurético de asa 65 (26,2%) 82 (12,2%) < 0,001*
Doxazosina 17 (6,9%) 29 (4,3%) 0,1

PaO2/FIO2 al ingreso 292 (96,7) 361,8 (61,1) < 0,001*
Escala CURB65 (puntos) 2,3 (1,1) 0,9 (0,9) < 0,001*
Parámetros analíticos (ingreso)

Leucocitos máximos (103/�l) 12,8(10,2) 9,3 (5) < 0,001*
Linfocitos mínimos (103/�l) 0,7 (0,6) 1 (1,5) < 0,001*
IL-6 (pg/ml) 479,2 (714,4) 73,6 (146,1) 0,07
Ferritina (ng/ml) 1465,9 (1510) 853,9 (1034,8) < 0,001*
Dímero D (�g/ml) 8,9 (17,3) 2,8 (8,7) < 0,001*
Fibrinógeno (mg/dl) 683,8 (187,3) 684 (167,7) 1
PCR  (mg/dl) 18,7 (10) 10,7 (8,4) < 0,001*
Pico troponina I US (ng/l) 766,8 (2.229,6) 493,5 (2.122,2) 0,5
LDH  (UI/l) 770,9 (3.234,3) 170,8 (655,1) 0,01*
Creatinina (mg/dl) 726,6 (869,6) 484,9 (227,2) < 0,001*

Peor PaO2/FIO2 en el ingreso 129,4 (56,4) 276,7 (85,3) < 0,001*
Tratamiento antihipertensivo en el ingreso, n (%) 173 (69,8%) 359 (53,3%) < 0,001*

IECA o ARA2 52 (21%) 131 (19,5%) 0,6
ARM  10 (4%) 15 (2,2%) 0,1
ACA  80 (32,4%) 252 (37,4%) 0,2
Betabloqueante 57 (23,1%) 100 (14,9%) 0,003*
Diurético de asa 93 (37,5%) 103 (15,3%) < 0,001*
Doxazosina 12 (4,9%) 28 (4,2%) 0,6

Otros  tratamientos en el ingreso, n (%)
Hidroxicloroquina 201 (81,7%) 628 (93,3%) < 0,001*
Lopinavir/Ritonavir 79 (31,9%) 272 (40,4%) 0,02*
Azitromicina 146 (58,9%) 464 (68,9%) 0,01*
Anticoagulación, n (%)

Sí 216 (87,1%) 613(91,1%) 0,07
No  32 (12,9%) 60 (8,9%)

Corticoides 150 (60,5%) 322 (47,8%) 0,001*
Tratamiento biológico 23 (9,3%) 41 (6,1%) 0,09
Terapias inmunomoduladoras 34 (13,7%) 56 (8,3%) 0,02*

ACA: calcioantagonista; ARA2: antagonista del receptor de angiotensina 2; ARM: antagonista del receptor de mineralocorticoides; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crónica; ERC; enfermedad renal crónica; FiO2: fracción inspirada de oxígeno; IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; IL-6: interleucina 6; LDH: lactato
deshidrogenasa; PaO2: presión arterial de oxígeno; PCR: proteína C reactiva; SAHS: síndrome apnea-hipopnea del sueño; US: ultrasensible.
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p < 0,05.
atos expresados como número absoluto (porcentaje) o media (desviación estánda

el desarrollo del evento primario combinado o de necesidad de
entilación mecánica invasiva se muestra en las tablas A.2 y A.3,
espectivamente.

nhibición del sistema renina-angiotensina y eventos en la
volución
El tratamiento previo con IECA o ARA2, en combinación o por
eparado, mostró un efecto neutro sobre la variable principal en el
nálisis univariado (tabla 4). Sin embargo, en el modelo de regre-
ión logística ajustado a aquellas variables que se asociaron con el
evento combinado (tabla A.4) el empleo previo de IECA o ARA2 se
relacionó con un menor riesgo de desarrollo del mismo, al igual que
ocurrió con la prescripción previa exclusiva de ARA2 (tabla 4).

Respecto de la mortalidad intrahospitalaria, el análisis univa-
riado evidenció un mayor riesgo de la misma  asociado al uso previo
de IECA o ARA2 (OR 1,35; IC 95%: 1,01-1,80; p = 0,047), si bien esta
relación desapareció tras el análisis ajustado (tabla 4).
El empleo de IECA o ARA2 durante la hospitalización no mostró
impacto en el riesgo de desarrollar la variable principal ni de muerte
por cualquier causa, ni en el análisis univariado ni tras realizar el
ajuste por las variables predictoras de cada uno de los eventos. No
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Tabla  4
Relación entre IECA/ARA2 y eventos intrahospitalarios

Mortalidad + VMI  Mortalidad VMI

OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p

Análisis univariado
IECA o ARA2 previo 1,28 0,96-1,70 0,10 1,35 1,01-1,80 0,047* 1,03 0,58-1,91 0,92
IECA  previo 1,31 0,91-1,88 0,15 1,35 0,94-1,96 0,11 0,62 0,24-1,60 0,32
ARA2  previo 1,11 0,81-1,54 0,52 1,15 0,83-1,60 0,39 1,38 0,72-2,67 0,33
IECA  o ARA2 durante el ingreso 1,10 0,75-1,62 0,63 0,99 0,67-1,49 0,99 1,67 0,80-3,46 0,17
IECA  durante el ingreso 0,82 0,45-1,50 0,53 0,82 0,44-1,52 0,53 0,71 0,17-3,00 0,64
ARA2  durante el ingreso 1,33 0,83-2,14 0,24 1,15 0,70-1,88 0,58 2,45 1,09-5,47 0,029*

Análisis multivariadoa

IECA o ARA2 previo 0,52 0,32-0,85 0,009* 0,60 0,36-1,01 0,052 1,49 0,60-3,67 0,39
IECA  previo 0,88 0,54-1,45 0,62 0,87 0,52-1,46 0,59 1,15 0,33-3,99 0,82
ARA2  previo 0,62 0,39-0,99 0,043* 0,72 0,44-1,17 0,18 1,40 0,57-3,47 0,47
IECA  o ARA2 durante el ingreso 0,83 0,49-1,38 0,47 0,69 0,40-1,20 0,19 1,55 0,55-4,36 0,40
IECA  durante el ingreso 0,60 0,28-1,27 0,18 0,52 0,24-1,15 0,11 0,50 0,07-3,72 0,50
ARA2  durante el ingreso 1,11 0,58-2,10 0,76 0,94 0,48-1,87 0,87 2,34 0,75-7,31 0,14

ARA2: antagonistas del receptor de angiotensina 2; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiontensina; OR: odds ratio; VMI:
v
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entilación mecánica invasiva.
a Análisis ajustado a las variables con p < 0,05 en el análisis univariado para cada 

* p < 0,05.

bstante, la prescripción de fármacos ARA2 durante el ingreso se
soció a un mayor riesgo de necesidad de soporte ventilatorio inva-
ivo (OR 2,45; IC 95%: 1,09-5,47; p = 0,029), aunque, finalmente, en
l modelo de regresión logística ajustado demostró efecto neutro
obre dicho evento (tabla 4).

nálisis de supervivencia

En el análisis de supervivencia, comparando los pacientes que
staban bajo tratamiento ambulatorio con IECA o ARA2 con los
acientes que no lo tenían prescrito, no se observó mayor riesgo
e presentar más  precozmente ni el evento primario combinado
fig. 2A), ni muerte por cualquier causa (fig. 2B), ni necesidad de
entilación mecánica invasiva (fig. 2C).

iscusión

En el presente estudio se ha evaluado la influencia de la prescrip-
ión previa al ingreso y durante el mismo  de fármacos IECA o ARA2
n el pronóstico intrahospitalario de pacientes con infección respi-
atoria por SARS-CoV-2, habiéndose demostrado un efecto neutro
n el riesgo de mortalidad por cualquier causa o de necesidad de
entilación mecánica invasiva. Asimismo, el empleo de estos fár-
acos antes del ingreso por infección respiratoria por SARS-CoV-2

e asoció a un menor riesgo de desarrollo del evento primario
ombinado en el análisis ajustado, resultado que apoyaría las reco-
endaciones realizadas por diferentes sociedades científicas de
antener el tratamiento con estos medicamentos21-22.
No se observaron diferencias en el análisis de supervivencia, si

ien este resultado pudo verse influenciado por el corto periodo de
eguimiento (solo el 38% presentaron estancia hospitalaria superior

 8 días), pudiendo justificarse este hecho por altas hospitalarias
recoces debido a la saturación del sistema sanitario.

Los resultados observados podrían explicarse a partir de las
ipótesis fisiopatológicas sobre la infección por SARS-CoV-2. El
ayor porcentaje de pacientes fallecidos en el grupo de prescrip-

ión previa de IECA o ARA2 concuerda con la hipótesis de que los
ECA y ARA2 promueven la expresión de la ECA2 a nivel del epite-
io respiratorio, pudiendo aumentar la susceptibilidad de infección
ntre los pacientes con uso de dichos medicamentos4-6,8-11. Asi-

ismo, en el presente estudio se observó una mayor prevalencia de

actores de riesgo cardiovascular y de enfermedad cardiovascular
ntre los pacientes que desarrollan el evento primario, al igual que
studios observacionales previos en los que una peor evolución de
o (tabla A.4).

infección COVID-19 se asoció a estas condiciones, en las que los IECA
y ARA2 son fármacos ampliamente utilizados2,12-14. Sin embargo,
en nuestro estudio el empleo previo de IECA o ARA2 no mostró un
impacto negativo en el riesgo de muerte por cualquier causa o de
necesidad de ventilación mecánica invasiva, e incluso se asoció a
un menor riesgo de desarrollo del evento combinado. Este hecho
podría ser explicado por la idea cada vez más aceptada de la fun-
ción dual que desempeña la ECA2 en la infección COVID-19: aunque
su sobreexpresión podría incrementar el riesgo de infección, la
reducción de la expresión de la ECA2 asociada al envejecimiento
y a comorbilidades cardiovasculares, y potenciada con la infec-
ción por SARS-CoV-217,25, dejaría a la angiotensina 2 sin oposición,
ejerciendo efectos proinflamatorios en diversos tejidos. La enzima
ECA2 actúa inhibiendo la angiotensina 2 y aumentando la produc-
ción de angiotensina 1-7, un péptido con efectos antiinflamatorios
y vasodilatadores4,6, habiéndose demostrado en estudios previos
que los pacientes que sobreviven a distrés respiratorio agudo pre-
sentan niveles superiores de dicho péptido en comparación con los
fallecidos26. Esta hipótesis concuerda con los resultados del pre-
sente trabajo, pues no solo se evidenció un menor riesgo del evento
primario combinado con el uso indistinto previo de IECA o ARA2,
sino también entre los que solo tenían prescrito un fármaco ARA2.

El elevado interés en el efecto de la inhibición del eje renina-
angiotensina en pacientes con infección COVID-19 ha promovido la
publicación de diversos estudios observacionales, la mayoría eva-
luando el riesgo asociado al consumo de IECA o ARA2 de padecer
infección COVID o ingresar por la misma. Dos de los trabajos más
relevantes son los publicados recientemente por Abajo et al.27 y por
Mancia et al.28. Ambos son estudios de casos y controles (realizados
en una cohorte española e italiana, respectivamente) en los que el
empleo de IECA o ARA2 previo al ingreso no supuso un incremento
del riesgo de hospitalización por COVID-1927-28. Esto concuerda
con los resultados obtenidos en el presente estudio. No obstante,
en nuestro estudio destaca un mayor porcentaje de pacientes falle-
cidos entre los que tomaban previamente IECA o ARA2 en compa-
ración con el resto, diferencias no objetivadas en los mencionados
estudios de Abajo et al.27 y Mancia et al.28. En este sentido, cabe des-
tacar que aproximadamente la mitad de los casos COVID-19 de la
cohorte italiana considerados como «leves-moderados»  (los que no
requirieron ingreso en unidades de cuidados intensivos ni fallecie-

ron) no requirieron ingreso hospitalario28, mientras que el presente
estudio analiza el posible efecto de IECA o ARA2 en el pronóstico
únicamente de los pacientes hospitalizados. Otra posible justifi-
cación es la diferencia entre las características de las cohortes de
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igura 2. Curvas de incidencia acumulada de eventos estratificadas por la prescrip
RA2: antagonista del receptor de angiotensina 2; IECA: inhibidor de la enzima con

studio. A pesar de la similitud entre las edades medias de las pobla-
iones a estudio, la edad media del grupo que fallece en nuestro tra-
ajo es mayor que la de los pacientes con peor evolución de ambos
studios (78,7 [12,3] vs 75,3 [12,3] vs 75,0 [10,0] años). Por otro lado,
a población del actual estudio con infección COVID presentaba una

ayor prevalencia de diversos trastornos comórbidos, destacando
as diferencias en tasas de enfermedad renal crónica (11,8% vs 7,8%
s 2,9%) y de insuficiencia cardíaca (8,2% vs 7% vs 5,1%). Asimismo,
n comparación con el estudio de Mancia et al.28, la cohorte del pre-
ente trabajo presentó mayor frecuencia de enfermedad pulmonar
bstructiva crónica (7,4% vs 3%) o asma (4,2% vs 0,3%)28.

Las publicaciones acerca del efecto de IECA o ARA2 en la evolu-
ión intrahospitalaria de los pacientes con infección COVID-19 son
ás  escasas. En este sentido, uno de los trabajos más  destacados es

l de Gao et al.29, en el que el empleo durante la hospitalización de
ECA o ARA2 en pacientes hipertensos se asoció con un menor riesgo
e mortalidad global en comparación con los pacientes que no fue-
on tratados con estos inhibidores del eje renina-angiotensina. En
uestro estudio, el efecto de estos fármacos sobre la mortalidad
otal fue neutro. No obstante, destacan las diferencias en cuanto a
ifras de fallecidos entre ambos estudios. Concretamente, la tasa de
ortalidad en el grupo tratado con IECA o ARA2 de la cohorte china

ue del 3,7%, dato que contrasta con la mortalidad del 26,9% obser-
ada en los pacientes de nuestro estudio que recibieron IECA o ARA2
urante la hospitalización. Estas diferencias pueden justificarse por
arios motivos. En primer lugar, la diferencia en los tamaños mues-
rales de ambas cohortes: mientras que nuestro estudio incluye 400
acientes con toma previa de IECA o ARA2, la cohorte del estudio
e Gao et al.29 solo registró 188 pacientes con administración de
stos fármacos. Además, esta disparidad en las cifras de mortalidad
odría explicarse atendiendo a las diferencias en las caracterís-
icas clínicas basales de ambas cohortes: mayor edad en nuestra
ohorte de pacientes con toma de IECA o ARA2 (datos expresados
n mediana y rango intercuartílico: 78 [68-85] vs 64 [55-68] años),
ayor prevalencia de diabetes mellitus (31,5% vs 23,4%), enferme-
ad pulmonar obstructiva crónica (8% vs 0,5%) o enfermedad renal
rónica (17% vs 3,7%).

En resumen, este trabajo constituye uno de los primeros estu-
ios realizados en una cohorte española en el que se analiza el efecto
revia al ingreso de inhibidores del eje renina-angiotensina.
ra de angiotensina.

del uso, tanto domiciliario como durante el ingreso, de IECA o ARA2
sobre la mortalidad hospitalaria y la necesidad de soporte ventila-
torio invasivo en pacientes con COVID-19. Los resultados descritos
complementan a los de otras publicaciones recientes y apoyan la
recomendación de las diferentes sociedades internacionales de no
suspender estos fármacos. No obstante, el carácter observacional
de todos estos trabajos limita su interpretación, siendo preciso el
desarrollo de ensayos clínicos aleatorizados que aporten evidencia
al respecto.

Limitaciones

El presente trabajo muestra varias limitaciones. En primer lugar,
se revisó la prescripción farmacológica del mes  previo al ingreso de
los pacientes incluidos, si bien no se pudo garantizar una adecuada
adherencia terapéutica. Además, no se evaluaron los efectos según
diferentes dosis de los fármacos. Otra limitación fue la no disponi-
bilidad de un grupo control sin infección COVID-19 establecida que
permitiese comparar los resultados de nuestra cohorte de casos.
Asimismo, la saturación de las unidades de cuidados críticos pudo
influir en la selección de pacientes candidatos a medidas de soporte
ventilatorio invasivo y, por ende, en la incidencia de los eventos
analizados. Por otra parte, el periodo de seguimiento de los pacien-
tes se limitó a su estancia hospitalaria, siendo un intervalo corto
de tiempo. Finalmente, por el carácter observacional y unicéntrico
del presente estudio no se puede descartar el efecto residual de
posibles factores de confusión no conocidos o no estudiados.

Conclusiones

Los pacientes con infección respiratoria por SARS-CoV-2 que
ingresaron en el HGUCR y con prescripción previa al mismo  de
IECA o ARA2 presentaron un menor riesgo de desarrollo del evento

primario combinado. Asimismo, el empleo previo al ingreso o
durante el mismo  de estos fármacos mostró un efecto neutro sobre
la mortalidad total y sobre la necesidad de ventilación mecánica
invasiva.
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