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RESUMEN
Introduccion: EI SARS-CoV-2 es el virus causante de la actual pandemia de COVID-19
y sigue siendo un problema importante de salud publica. Las estatinas son medicamentos
utilizados para tratar las dislipidemias y se considera que podrian tener un rol importante
en el prondstico de COVID-19. Objetivos: Resumir la evidencia disponible sobre el
efecto del uso de estatinas en la tasa de complicaciones de pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19. Materiales y métodos: Se realizard una revision de
alcance (scoping review) en la cual se detallan los criterios de inclusion de los articulos
que seran incluidos y posteriormente la informacion seré recolectada en una base de datos,
asi como analizada posteriormente. Conclusiones: En conclusion, las estatinas podrian
ofrecer un efecto protector en pacientes hospitalizados por COVID-19, lo que resalta la
necesidad de una revisién exhaustiva que evalle su impacto en complicaciones clave y
guie decisiones terapeuticas para optimizar el manejo clinico, especialmente en pacientes

con condiciones subyacentes.

Palabras clave: COVID-19, Inhibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Reductasas,

Prondstico



ABSTRACT
Introduction: SARS-CoV-2 is the causative virus of the current COVID-19 pandemic
and remains a major public health problem. Statins are drugs used to treat dyslipidemias,
and it is considered that they could have an important role in the prognosis of COVID-
19. Objectives: To summarize the available evidence on the effect of statin use on the
rate of complications in adult patients hospitalized for COVID-19. Materials and
methods: A scoping review will be performed in which the inclusion criteria of the
articles to be included will be detailed and the information will be collected in a database,
as well as subsequently analyzed. Conclusions: In conclusion, statins may offer a
protective effect in patients hospitalized for COVID-19, highlighting the need for a
comprehensive review to evaluate their impact on key complications and guide
therapeutic decisions to optimize clinical management, especially in patients with

underlying conditions.

Keywords: COVID-19, Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors, Prognosis



l. INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de coronavirus, conocida ampliamente por ser
causante de infecciones del tracto respiratorio y a la cual pertenecen también el SARS-
CoV y el MERS-CoV (1), las manifestaciones reportadas por COVID-19 tienen un
amplio rango de presentacion, pudiendo ser leves y caracterizandose por una
sintomatologia similar a un resfriado comun con fiebre y tos, asi como severas y
presentandose con insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, pérdida de la
conciencia y con alteraciones mas sistémicas como sepsis (2).

Por otro lado, las estatinas son farmacos extensamente utilizados para el tratamiento de
dislipidemias dado a que inhiben la sintesis de colesterol. Debido a este efecto
hipolipemiante, son indicadas como terapia preventiva en patologias cardiovasculares y
endocrinas (3,4), incluso se considera que podria mejorar el pronéstico de COVID-19

(5,6,7).

Diversos estudios observacionales han mostrado una asociacion entre el uso previo de
estatinas y un mejor pronéstico en pacientes hospitalizados por COVID-19; sin embargo,
muchos otros también encontraron nula asociacion. Asimismo, se han realizado

revisiones sistematicas con metaanalisis que también muestran resultados discordantes.

Es posible que las estatinas tengan un efecto protector sobre el pronéstico en los pacientes
hospitalizados por COVID-19 mediante mecanismos antiinflamatorios, asi como
antitromboticos. En primer lugar, se plantean diversos mecanismos por los cuales estos
medicamentos reducen la inflamacién. Por ejemplo, mediante la inhibicion del NF-kB

que genera una reduccion en la inflamacion y dafio pulmonar, asi como también



inhibiendo a los receptores TLR4 lo que a su vez reduce la expresion de MyD88 y genera
menor produccién de citoquinas proinflamatorias. Se ha visto que la infeccion por SARS-
CoV-2 aumenta la expresion de MyD88 por lo que las estatinas al ejercer un efecto
contrario pueden ser protectoras en pacientes con dicha infeccion.

En segundo lugar, se han evidenciado una reduccion de eventos tromboticos en pacientes
usuarios de estatinas y se plantea una asociacion con una reduccién de la sintesis de
tromboxano A2, de la actividad del factor V, factor XIlII, fibrindgeno y protrombina y
finalmente, de los niveles de dimero D. De la misma manera, se ha visto que estos
medicamentos pueden aumentar la expresion de trombomodulina y proteina C activada,
cuyos efectos anticoagulantes pueden mejorar el pronostico y reducir las complicaciones

trombdticas en pacientes con COVID-109.

El SARS-CoV-2 es el causante de la pandemia de COVID-19, la cual lleva siendo por 4
afios un problema de salud publica y, a pesar de la introduccion de la vacuna, los casos
de esta enfermedad han disminuido pero ain se esté a la espera de un farmaco accesible
que pueda reducir la morbimortalidad (1), por ello, se desea determinar el efecto de las
estatinas (beneficioso, neutral o perjudicial) en el prondstico de pacientes con COVID-
19, este hallazgo contribuiria a la comunidad medica a promover, continuar o

descontinuar el tratamiento de estatinas durante el cuadro de COVID-19.



1. OBJETIVOS

Objetivo general:
a. El objetivo de esta investigacion es resumir la evidencia disponible sobre el efecto

del uso de estatinas en la tasa de complicaciones de pacientes adultos con COVID-19

Objetivos especificos:

b. Evaluar el efecto del uso de estatinas de baja, moderada y alta intensidad en la
tasa de complicaciones de pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

C. Evaluar el efecto del uso de estatinas sobre la tasa de mortalidad, necesidad de
ventilacion mecanica, tromboembolismo venoso y sindrome de distrés respiratorio agudo.
d. Clasificar la literatura revisada de acuerdo con los tipos de estudio (Ensayos

Clinicos Aleatorizados, Cohortes, Casos y Controles, Revisiones Sistematicas, etc).



I1l.  MATERIALES Y METODOS

Disefio del Protocolo:

Los métodos para el desarrollo de este protocolo estan basados en la metodologia de
Revisiones de Alcance de Arksey y O’Malley’. De acuerdo a sus métodos, hay 6 pasos
para realizar una Revision de Alcance: (1) Identificar la Pregunta o Problema de
Investigacion; (2) ldentificar los estudios relevantes; (3) Seleccion de estudios; (4)

Recoleccion de datos; (5) Resumen de datos y sintesis de resultados; (6) Consulta

Etapa 1: Identificar la Pregunta o Problema de Investigacion
A través de consultas con el equipo de investigacion, la principal pregunta general de
investigacion desarrollada se define como: ¢Cudl es la evidencia del efecto del uso de

estatinas en la tasa de complicaciones de adultos con COVID-19?

Etapa 2: Identificar los estudios relevantes

Para la identificacion de los estudios relevantes se revisaran las bases de datos
electronicas: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Scopus, Scielo, LILACs. (La
estrategia de blsqueda propuesta para cada base de datos se muestra en la tabla
suplementaria 1) Adicionalmente, se revisaran las referencias bibliogréaficas de los
estudios incluidos para identificar estudios relevantes. También realizaremos busqueda
de literatura gris se realizard una busqueda en Scholar Google con la estrategia descrita
en el Anexo 2. Los términos de blsqueda se determinaran con aportaciones del equipo de
investigacion, los colaboradores de la investigacion y los usuarios del conocimiento. Los

términos se buscaran como palabras clave en el titulo y/o el resumen (p. ej., MeSH,



EMTREE), segin corresponda. Se buscaran articulos en espafiol, inglés y portugués,
debido a que las bases de datos incluidas en la revision poseen estos idiomas. Los
resultados de la busqueda seran descargados e importados a un programa especializado

en la realizacion de revisiones sistematicas llamado RAYYAN.

Etapa 3: Seleccion de estudios

La seleccion de estudios consta de 2 niveles de escaneo (screening): 1. Por titulo y abstract
y 2. texto completo. Para el primer nivel de escaneo, 3 investigadores van a analizar los
textos independientemente por titulo y abstract de todos los articulos recolectados para su
inclusion en caso de que cumplan con los criterios minimos de inclusion. Cualquier
articulo que sea considerado relevante por todos los revisores se incluirdn en la revision
de texto completo. En el segundo paso, 2 investigadores evaluaran los articulos a texto
completo para determinar si cumplen con los criterios de inclusién/exclusién y por
separado decidiran si se incluye o no. Cualquier articulo de texto completo discordante
se revisara por segunda vez y los desacuerdos adicionales sobre la elegibilidad del estudio
en la etapa de revision de texto completo se resolveran mediante discusion con un tercer

investigador hasta que se obtenga un consenso total.

Se incluira cualquier tipo de disefio de estudio a excepcion de carta de editor (p. €j.,
ensayos controlados aleatorios, estudio de casos y controles, estudio de cohortes
prospectivo o retrospectivo, cuasiexperimental, cualitativo) que incluya a pacientes
adultos mayores de 19 afios hospitalizados por COVID-19 que hayan recibido tratamiento
con estatinas antes o durante el cuadro de COVID-19. Asimismo, los estudios incluidos
deberan describir el pronostico de los pacientes en términos de: tasa de mortalidad

intrahospitalaria, tromboembolismo venoso, sindrome de distrés respiratorio agudo y



necesidad de ventilacibn mecanica. Se excluiran articulos donde los autores se
retractaron. Ademas, se utilizara la escala de evaluacion de calidad de Newcastle-Ottawa
para evaluar los estudios observacionales que seran incluidos y la herramienta de
Colaboracion de Cochrane (8) para evaluar los ensayos clinicos con la finalidad de reducir

el riesgo de sesgo. Se adjunta la definicion operacional de las variables en el anexo 3.

Etapa 4: Recoleccion de datos

El equipo de investigacion desarrollard un instrumento de recopilacion de datos para
confirmar la relevancia del estudio y extraer las caracteristicas del estudio. Las
caracteristicas de los estudios que se extraeran incluiran las que se muestran en el anexo
1. Este formulario sera revisado por el equipo de investigacion y probado previamente
por todos los revisores antes de la implementacion para garantizar que el formulario sea
capaz de recolectar la informacion requerida, en caso de que no, se evaluard una
modificacion de este. Tres revisores extraeran de forma independiente los datos de todos
los estudios incluidos. Para garantizar una recopilacion de datos precisa, se compararan
los datos resumidos independientes de cada revisor y se analizaran mas a fondo las
discrepancias para garantizar la coherencia entre los revisores. Los datos se compilaran
en una sola hoja de célculo de Excel en el software Microsoft Excel para su validacion y

codificacion.

Etapa 5: Resumen de datos y sintesis de resultados

Se va a presentar un flujograma PRISMA, ademas del proceso metodoldgico en detalle,
mostrando las fuentes bibliograficas identificadas, examinadas y evaluadas para su
elegibilidad e inclusién en la revision, junto con las razones para la exclusiéon de los

articulos de texto completo.



La informacion recolectada se presentara tanto en forma de tablas como narrativamente
y se reportaran tanto las caracteristicas de la poblacion estudiada, el uso de estatinas y los

desenlaces evaluados.

Etapa 6: Consulta

Para un andlisis mas detallado y poder definir el mejor enfoque del estudio se realizara la
consulta a dos grandes grupos de especialistas, estos serdn de cardiologia y
endocrinologia debido a que son las dos especialidades en las cuales existe mayor uso de

estatinas como tratamiento en los pacientes.

Difusion y ética
El Protocolo del estudio debera ser aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de UPCH. No se trabajara con poblacion humana, por lo que no hay riesgos

en pacientes.

Limitaciones

a. No se van a revisar todas las bases de datos existentes.

b. Idioma: restringido a espariol, Inglés y Portugués.

C. Los resultados se presentaran de forma descriptiva dada la heterogeneidad de los

estudios



IV. CONCLUSIONES

En conclusidn, las estatinas podrian tener un efecto protector en pacientes hospitalizados
por COVID-19 mediante mecanismos antiinflamatorios y antitromboticos, como la
reduccion de la expresion de MyD88, la disminucion de citoquinas proinflamatorias y la
mitigacion de eventos trombdticos, lo que refuerza la necesidad de evaluar
sistematicamente su impacto en la tasa de complicaciones. La heterogeneidad en los
resultados de estudios previos, incluidos ensayos clinicos y revisiones sistematicas resalta
la importancia de una revisién exhaustiva que clasifique los efectos segun el tipo de
estatina, la intensidad del tratamiento y desenlaces clinicos especificos, como mortalidad
intrahospitalaria, necesidad de ventilacion mecanica y sindrome de distrés respiratorio
agudo. Los hallazgos de esta revision contribuirdn al manejo clinico en escenarios de
pandemia al proporcionar evidencia critica para guiar decisiones terapéuticas
relacionadas con el uso de estatinas, especialmente en pacientes con condiciones
subyacentes que ya reciben este tratamiento, optimizando protocolos y evaluando su

continuidad durante la hospitalizacion.
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ANEXOS

Anexo 1: Tabla de recoleccion de datos

Fuente Elegibilidad Método ‘ Participantes Intervenciones Desenlaces ‘ Resultados Miscelineas
D del estudio Elegido/Exchiido  {Disefio del estudio Nimero total Niimero total de grupos de Definicion del desenlace | Para cada desenlace de interés: Conclusiones de los autores del estudio
D el informe Motivo de exclusion | Duracion total del estudio Ambito intervencion Unidad de medicidn Tamaio de la muestra Comentarios de los autores del estudio
D del revisor Método de asignacion de grupos (Criterios diagndsticos Intervencion especifica Participantes perdidos al estudio | Referencias a otros estudios relevantes
Cita y detalles de contacto Ocultacion de la secuencia de asignacion | Edad Nimero de participantes asignados a Datos resumen para cada grupo de | Comentarios varios de los autores de la revision
Cegamiento Sexo cada grupo de intervencion intervencion

Pais Detalles de a intervencion Intervalo de confianza y valor de p
Comortilidades
Fecha del estudio

Anexo 2: Estrategia de blsqueda.

Buscador

Términos de busqueda

Pubmed

((C*Adult"[Mesh]) AND (*COVID-19"[Mesh] OR COVID 19 OR SARS-CoV-2
Infection OR Infection, SARS-CoV-2 OR SARS CoV 2 Infection OR SARS-CoV-2
Infections OR 2019 Novel Coronavirus Disease OR 2019 Novel Coronavirus
Infection OR 2019-nCoV Disease OR 2019 nCoV Disease OR 2019-nCoV Diseases
OR Disease, 2019-nCoV OR COVID-19 Virus Infection OR COVID 19 Virus
Infection OR COVID-19 Virus Infections OR Infection, COVID-19 Virus OR Virus
Infection, COVID-19 OR Coronavirus Disease 2019 OR Disease 2019, Coronavirus
OR Coronavirus Disease-19 OR Coronavirus Disease 19 OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection OR SARS Coronavirus 2 Infection
OR COVID-19 Virus Disease OR COVID 19 Virus Disease OR COVID-19 Virus
Diseases OR Disease, COVID-19 Virus OR Virus Disease, COVID-19 OR 2019-
nCoV Infection OR 2019 nCoV Infection OR 2019-nCoV Infections OR Infection,
2019-nCoV OR COVID19 OR COVID-19 Pandemic OR COVID 19 Pandemic OR
Pandemic, COVID-19 OR COVID-19 Pandemics)) AND ("Hydroxymethylglutaryl-
CoA Reductase Inhibitors"[Mesh] OR Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase
Inhibitors OR Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase OR Reductase
Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-CoA OR HMG-CoA Reductase Inhibitor OR
HMG CoA Reductase Inhibitor OR Statin OR Statins, HMG-CoA OR HMG-CoA
Statins OR Statins, HMG CoA OR Inhibitors, HMG-CoA Reductase OR Inhibitors,
HMG CoA Reductase OR Reductase Inhibitors, HMG-CoA OR HMG-CoA
Reductase Inhibitors OR HMG CoA Reductase Inhibitors OR Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A OR Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A
Inhibitors OR Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl Coenzyme A OR Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-CoA OR Hydroxymethylglutaryl-CoA Inhibitors OR
Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl CoA OR Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitor OR Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase Inhibitor OR Reductase
Inhibitor, Hydroxymethylglutaryl-CoA OR Statins)) AND (*'Prognosis”[Mesh] OR
Prognoses OR Prognostic Factors OR Prognostic Factor OR Factor, Prognostic OR
Factors, Prognostic)




LILACs "COVID-19" [Categoria DeCS] and "Inhibidores de Hidroximetilglutaril-CoA
Reductasas" [Categoria DeCS] and "Pronoéstico™ [Categoria DeCS]
Scopus "adults” AND "COVID-19" AND "prognosis” AND "hydroxymethylglutaryl-coa
reductase inhibitors"
Scielo (COVID-19) AND (Inhibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Reductasas) AND
(Prondstico) AND (Adulto)
Cochrane Adult [MESH] AND Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors [MESH]
AND Prognosis [MESH] AND COVID-19 [MESH]
Scholar “estatinas”, “mortalidad”, “COVID-19”
Google

Anexo 3: Definicion operacional de las variables

Variable Tipo de Definicion de Escala de medicion Indicadores
variable variable
Uso de estatinas | Independiente | Definicion de Nominal ° No uso
intensidad de acuerdo ° Baja
con la ACC/AHA (9) Intensidad
° Moderada
Intensidad
° Alta
intensidad

Mortalidad
intrahospitalaria

Dependiente

Mortalidad dentro del
periodo de
hospitalizacion

Cuantitativa,
Continua

Tasa de Incidencia

Incidenciade | Dependiente | Casos de Cuantitativa, Tasa de Incidencia
Tromboembolis tromboembolismo Continua
MO venoso venoso durante
hospitalizacién
Incidencia de | Dependiente Numero de pacientes | Cuantitativa, Tasa de Incidencia
Necesidad de que utilizaron Continua
Ventilacion ventilacién mecéanica
mecanica durante
hospitalizacién
Incidenciade | Dependiente | Casos de sindrome de | Cuantitativa, Tasa de Incidencia
Sindrome de distrés respiratorio Continua
Distrés agudo durante

respiratorio
agudo

hospitalizacion
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