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GlOSARIO

Aislamiento

Brote

Cepa

Coronavirus

Cuarentena

Epidemia

Separacion del individuo infectado durante el periodo de
transmisibilidad, con el objetivo de impedir la propagacion de la

enfermedad.

Ocurrencia de dos o0 mas casos  asociados
epidemiologicamente entre si. La existencia de un caso unico
bajo vigilancia en un area donde no existia el padecimiento de

la enfermedad se considera también un brote.

Grupo de’ virus.~genéticamente iguales de ascendencia

conocida

Un grupo de virus que incluye muchos tipos diferentes, algunos
de los cuales pueden causarenfermedades en humanos.
Separacion del individuo sano expuesto, para evitar una posible

propagacion de la enfermedad transmisible.

Aparicion de casos de una enfermedad+en-una comunidad en
namero claramente excesivo con respecto a lo que se esperaria

en condiciones normales en la localidad, regién.oypais.
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Pandemia

Prédromo

Wuhan

Una epidemia que ocurre en todo el mundo, o en un area muy
amplia, que cruza las fronteras internacionales y generalmente

afecta a un gran numero de personas.

El periodo de tiempo durante el cual una persona infectada puede
no -haber desarrollado sintomas muy especificos o graves. Es
posibleque no se den cuenta de que estan enfermas, pero aun

pueden-estar transmitiendo el virus.

Es la capital'de.la provincia de Hubei, en China central. Es donde
se produjo el primer contagio del coronavirus en humanos y el

primer foco/deda pandemia que comenzd a finales de 2019.
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ABREVIATURAS

CDC Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

Covid-19 Enfermedad infecciosa causada por el coronavirus que se ha
desetibierto mas recientemente SARS-CoV-2.

MERS El Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS por sus
siglas en inglés, Middle East Respiratory Syndrome).

OMS Organizacion Mundial de la Salud, con sede en Ginebra,
Suiza.

PCR Reaccion en cadena de {a polimerasa (PCR).

SARS El sindrome respiratorie agudo grave (SRAS) (en inglés:
Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS).

SARS-CoV-2 El nombre cientifico del coronavirus«€specifico que causa la
COVID-19.

HRAE Hospital Regional de Alta Especialidad

SDRA Sindrome de distrés Respiratorio del Adulto
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RESUMEN

EFICACIA DEL USO DE PULSOS DE METILPREDNISOLONA EN LA
EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON COVID-19 DEL
H.R.A.E. “DR. GUSTAVO A. ROVIROSA PEREZ” EN 2020.

Los pacientes’con neumonia grave por COVID-19 pueden presentar un estado
inflamatorio severo,)donde destaca el papel de las citocinas proinflamatorias. El
objetivo del presenté trabajo fue Determinar la eficacia de los pulsos de
metilprednisolona en la €volucion de la enfermedad en pacientes con COVID-19
grave del Hospital Regionalde Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”
en 2020. Este estudio se realizé-eon una poblacién de 139 personas que fueron
hospitalizados en la unidadde-girugia ambulatoria en la mencionada unidad, entre
el 1° de agosto y el 30 de noviembre de 2020, quedando el grupo de estudio de
137 personas. Dicha poblacién estuve conformada por 57 (41.6%) mujeres y 80
(58.4%) hombres, con una edad minima de ¥7.afios y una maxima de 86 afios
con una mediana de 51 afios. En este estudio se buscéd relacionar la baja
mortalidad del grupo de estudio al uso de le metilprédnisolona mediante pulsos
que permiten a simple vista la calidad de vida del paciente.”Las limitaciones del
estudio son el tamafio muestral, el corto periodo de seguimiento, por lo que los
resultados deben confirmarse con un ensayo clinico con una mayerin y un mayor
tiempo de seguimiento preferentemente.

Palabras claves: SARS-CoV 2, COVID 19, metilprednisolona.
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ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF THE USE OF METHYLPREDNISOLONE
PULSES IN THE EVOLUTION OF THE DISEASE IN PATIENTS
WITH COVID-19 OF THE H.R.A.E. "DR. GUSTAVO A. ROVIROSA
PEREZ” IN.2020.

Patients with severe/spneumonia due to COVID-19 may present a severe
inflammatory state, where’the role of pro-inflammatory cytokines stands out. The
objective of this work was t0.determine the efficacy of methylprednisolone pulses
in the evolution of the disease in‘patients with severe COVID-19 at the Hospital
Regional de Alta Especialidad “Dr. . Gustavo A. Rovirosa Pérez” in 2020. This study
was carried out with a population of 139 people who were hospitalized in the
ambulatory surgery unit in thelaferementioned unit, between August 1 and
November 30, 2020, leaving the group study of'137 people. This population was
made up of 57 (41.6%) women and 80 (58.4%)"men, with a minimum age of 17
years and a maximum of 86 years with a median of 51 years. In this study we
sought to relate the low mortality of the study groeup to the use of
methylprednisolone through pulses that allow the patient'svquality of life at a
glance. The limitations of the study are the sample size, the short follow-up period,
so the results should be confirmed with a clinical trial with a higher'n“and a longer

follow-up time, preferably.

Keywords: SARS-CoV 2, COVID 19, methylprednisolone.
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1INTRODUCCION

La epidemia de COVID-19 tuvo su inicio al ser identificado el virus por primera vez
en diciembreide 2019 en la ciudad de Wuhan, capital de la Provincia de Hubei, China
Central, cuando la’Comision de Salud de Wuhan reporté a un grupo de personas con
neumonia de causa‘desconocida, vinculada principalmente a trabajadores del
mercado de mariscos deksur de China de Wuhan. Fue declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud una‘emergencia de salud publica internacional el 30 de enero
del 2020, y como una pandemia‘global el 11 de marzo de 2020.

Al inicio del brote, a las personas sintomaticas con enfermedad de vias respiratorias
bajas se les clasifico “neumoniade etiologia desconocida”, esto al no poder identificar
un agente causal. ElI Centro Chino para el=Control y Prevencion de Enfermedades
organizé un programa intensivo de-investigacion de brotes, y la etiologia de esta
enfermedad se le atribuy6 a un nuevo virus perteneciente a la familia del coronavirus
(CoV).

Ahora se sabe que la respuesta inmune es uno de los factores clave que condiciona
la capacidad de respuesta de los infectados por SARS-CoV:2\y es claro que, en fases
graves o con comorbilidades, esta respuesta suele disminuir, eomo lo evidencia la
marcada linfopenia y la hiperinflamacion. También ha sido evidente que la edad
cumple un rol importante relacionado a la inmunosenescencia; sin embargo, entre los
jovenes las reinfecciones podrian agravar su enfermedad. La enfermedad’producida

por el virus SARS-CoV-2 inicia con fiebre y sintomas respiratorios altos, pero en un

14
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grupo de pacientes progresa rapidamente a un cuadro de insuficiencia respiratoria
por"SDRA, por lo que requeriran ventilacibn mecanica y la mortalidad sobrepasa el
50% de los casos. Esta rapida evolucion se debe a que este virus lleva a una tormenta
de citoquinas, en la que el tratamiento antinflamatorio con terapia de pulso de
metilprednisolona estaria indicado actualmente al no existir un medicamento
respaldado por.estudios adecuados en ninguna parte del mundo. Es por esta razon
que en el Hospital de Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”,
se inicié un protocolo(on el fin inicial de salvar vidas siguiendo los mas estrictos
preceptos éticos y al mismo_tiempo plantear una alternativa de tratamiento de los

pacientes graves con el SARS-CaV-2.

15
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2. ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES SARS CoV2

El 31 diciembre @€),2019, la autoridad sanitaria de china alerto a la organizacion
mundial de la salud/(OMS) sobre una serie de caso de neumonia de trilogia
desconocida en la provinCia de Hubei, en la ciudad de Wuhan en el centro de China.
Estos casos se habian presentado desde inicios de diciembre del 2019. Esta
neumonia se caracterizaba porpresentar sindrome de dificultad respiratoria (SDRA),
insuficiencia respiratoria y otras complicaciones tromboticas. El 7 de enero de 2020,
el centro chino de control Y. ‘prevencion. de enfermedades identifico un nuevo
coronavirus, de la muestra de hisopo de'garganta de un paciente y fue abreviado
como 2019 - nCov por la OMS (Hui, D. S., y cels.2020). Posteriormente el Grupo de
estudio de Coronavirus cambi6 el nombre por SARS COV2 (3) y la OMS lo denominé
enfermedad de coronavirus 2019 o COVID - 19. Solo 23 dias después, el 30 de enero
de 2020 en china ya se hablen reportado 7736 casos confirmados, mas de 12 mil
casos sospechosos y 82 casos confirmados en 18 paises. Por lo que ese dia la OMS
declaro el brote de SARS COV2 como una enfermedad infecciosa,emergente, que
se debia considerar como una emergencia sanitaria de salud publica de interés

internacional (Burki T. K., 2020).

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva envueltos. La secuenciacion

del genomay el andlisis filogénico indicaron que el coronavirus que causa COVID-19

16
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es un betacoronavirus en el mismo subgénero que el virus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS). El Grupo de Estudio Coronavirus del Comité Internacional de
Taxonegmia de Virus ha propuesto que este virus se designe como coronavirus 2 del
sindromeVrespiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) (Coronavirus Study Group.
BioRxiv 2020). La similitud de secuencia de ARN mas cercana es a dos coronavirus
de murciélago,-y/parece probable que los murciélagos sean la fuente primaria; Se
desconoce si el virys COVID-19 se transmite directamente desde los murciélagos o
mediante algin otro meeanismo (p. €j., a través de un huésped intermedio (Perlman

S., 2020)

El receptor del huésped para la.entrada de células SARS-CoV-2 es el mismo que
para SARS-CoV, la enzima/convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (Zhou, P., y cols
2020). La proteasa celular TMPRSS2'también parece importante para la entrada de

células SARS-CoV-2 (Hoffmann, M?,y cols 2020).

El SARS-CoV-2 se une a ACE2 a través de la region del gen de union al receptor de
su proteina espiga. Un estudio que monitored los“cambios de aminoacidos en la
proteina espiga de los aislados de SARS-CoV-2 incluidos en una base de datos de
secuencia grande identifico una sustitucion D614G (glicina’por acido aspartico) que
se convirti6 en el polimorfismo dominante a nivel mundial a [0, largo del tiempo
(Korber, B., y cols 2020). In vitro, los virus seudotipados que albergan la variante
G614 resultaron en titulos virales mas altos que aquellos con la variante D614. Si
bien la apariciéon de G614 como la variante dominante podria estar relacionada con
la infecciosidad relativa, no se pueden descartar otras explicaciones(para la

observacién, como el sesgo de muestreo, y las implicaciones clinicas de estos

17
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hallazgos siguen siendo inciertas. La variante G614 no parecia estar asociada con
unsmayor riesgo de hospitalizacion. El 2 de abril del 2020, el mundo cruzo la marca
del millbn de contagios; la tasa de letalidad en 204 paises fue de 5.2% (Genomics
Gruop 2020). Cuando la comparamos con la epidemia de SARS en 2002, en la cual
infecté a 8096 personas en 29 paises y con una tasa de letalidad de 9.6% (WHO
2002), mientras.que durante el brote de MERS infecto a 2494 personas en 27 paises
del 2002 - 2019 caon una tasa de letalidades 34.4% (WHO 2019). Lo anterior nos
indica una menor letalidad, pero mayor trasmisibilidad, pero estos datos deben ser
tomados con cautela, ya guedas tasas de letalidad varian de una ciudad a otra, asi
como del nivel cultural y socieeconémico, como de la disponibilidad de los servicios
de salud, ademas que se infraestima.aos pacientes con casos leves (Phua, J., y cols
2020).

Durante los primer mes de inicio del broteren-china, la OMS envi6 un un equipo de
trabajo a china (Misién conjunta OMS~ China)j la cual tenia como objetivo mejorar
el conocimiento sobre COVID-19 dicho reporte<Se: publicé a finales de febrero de
2020, en el cual hasta ese momento se habia documentado en el laboratorio de salud
publica chino mas de 5 mil casos, de los cuales 6.1% se.¢lasificaron como criticos,
debido a compromiso multiorganico y la presencia de choque, 13.8% como graves
debido al compromiso pulmonar que condicionaba hipoxia (WHO 2020). En ltalia el
12 % de los casos positivos requiri6 ingreso a la unidad de cuidados.intensivos (UCI).
Entre las caracteristicas que presentan los pacientes criticos, mayor edad y
comorbilidades asociadas entre las que destacan diabetes mellitus e hipertension.

Los sintomas iniciales mas frecuentes son: fiebre, tos, fatiga y disnea (Wang D., y

18
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cols 2020). El promedio de inicio de la neumonia es de 5 dias de iniciados los
sintomas (Guan, W. J., y cols 2020), y el promedio desde iniciado los sintomas hasta
la hipoxemia grave son de 7 - 12 dias, por lo que es requerido su ingreso a la UCI
(16). La.‘caomplicacibn mas frecuente es el desarrollo de sindrome de distes
respiratorioiagudo (SDRA) 60-70%, seguido por choque séptico 30%, disfuncién
miocardica 20-30%.y lesion renal aguda (10-20%) (Yang, X., y cols 2020). Entre los
factores asociados” a..mortalidad se incluyen: hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y céncer. Entre los
biomarcadores de mal pron@stico se encuentra: concentraciones mas altas de dimero
D y proteina C reactiva, linfopenia. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas
hasta la muerte es de 2 a.8/semanas;,mientras que el tiempo medio desde el inicio
de los sintomas hasta la recuperacionclinica es 6 —8 semanas (Zhou, F., y cols 2020).
Al inicio del brote la informacion obtenidasde la investigacion epidemiologica en
Wuhan se identificoO una asociacion-inieial con un mercado de mariscos que vendia
animales vivos, donde la mayoria de l0s pacientes_habian trabajado o visitado y que
posteriormente se cerrd por desinfeccion (WuhansMunicipal Health Commission
2020). Conforme pasaron los dias, la forma de transmision-persona a persona fue la
principal. Esta se dio a través de contacto cercano, principalmente a través de gotas
de fligge provenientes de la via respiratoria de un pacientesinfectado. Estas se
liberan cuando el infectado habla, tose o estornuda y estas gotas de-flugge se ponen
en contacto con las mucosas de un nuevo huésped. De igual forma‘larinfeccion se
puede dar si las secreciones se encuentran en diversas superficies y.un nuevo

huésped las toca y posteriormente las arrastra hasta alguna mucosa en nariz, boca
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u’ojos (Morawska, L., y cols 2020). A medida que fue evolucionando el brote tomo
mas.interés la via de transmision aérea, es decir a través de pequefias particular que
quedan suspendidas en el aire, lo cual propicia mayor transmisién y una de las
controvertidas causas del porque esta infeccién se convirtié en pandemia. Inclusive
estudios como el de Bourouiba, L., 2020. al utilizar imagenes especializadas para
visualizar las exhalaciones respiratorias han sugerido que las gotitas respiratorias
pueden aerosolizarSe).o transportarse en una nube de gas y tener trayectorias
horizontales de més de-2.metros, con hablar, toser o estornudar. Sin embargo, adn
no esté claro la implicaciénelinica en la epidemiologia, ya que la transmision a largas
distancias no esta bien documentada. No asi estudios como el de Hamner, L., y cols
2020, en el cual describe un/grupo de.61 personas que se retinen a practica de coro,
teniendo un caso indice sintomatico para. SARS COV2 y posteriormente describe 32
casos confirmados y 20 probables, ademas de 2 muertos, evidenciando lo facil que
es el contagio en ambientes cerrados,asi comao)al respetar el distanciamiento social.
El diagnostico de infeccion por SARS' COV2 'se _basa en realizar una prueba de
amplificacion de nucledétidos a través de una reacciop‘en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa (RT-PCR), para detectar ARN de~SARS-CoV-2 del tracto
respiratorio superior (). El Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) recomiendan la recoleccion de la muestra de cual quiera de los siguientes
sitios: Nasal, nasofaringea o lavado broncoalveolar, recolectadas ‘per-un profesional

de salud (CDC 2019).

2.2 RESPUESTA INMUNE EN LA INFECCION POR SARS-COV-2
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La.€COVID-19 se puede dividir en tres fases: asintomética con o sin virus detectable;
sintermatica no grave con presencia de virus y sintomatica respiratoria grave con alta
cargaviral (Shi y cols 2020). Aun se desconoce el por qué algunos desarrollan
enfermedad grave y otros no y los aspectos basados en la respuesta inmune no han
sido suficientespara explicarlo, pero ayudaran a entender el comportamiento de este
nuevo patdégeno.(Les linfocitos T (LT), linfocitos B (LB) y las asesinas naturales (NK)
tienen un papel importante en mantener el sistema inmune. En la infeccion por SARS-
CoV-2, los estudios demuestran que hay una marcada linfopenia (15). En la sangre
de un paciente se encontré‘una-linfopenia de LT CD4+ y CD8+; sin embargo, ambas
poblaciones presentaban un estatus hiperactivado con altas proporciones de CD4+
HLA-DR+ (3,5%) y CD8+4€D38+(39,4%). Ademas, se encontraron proporciones
elevadas de LT proinflamatorios CD4+ CCR6+ y LT CD8+ con altas cantidades de
granulos citotoxicos. Estas poblaciones linfocitarias podrian explicar parcialmente el
grave dafio al sistema inmune (Xu-Z'2020). Ensotros pacientes con infeccion grave
también se han observado linfopenias, mayor rélaeién neutrdfilos/linfocitos, menor
cantidad de monocitos, eosindfilos y baséfilos, en comparacién con los pacientes sin
sintomas de la enfermedad. (Shi 2020)

Dentro de los grupos celulares mas afectados estan los LT (CD4+ y CD8+), que
estuvieron por debajo de los valores normales y fue mas evidente.en el caso de los
LT CD4+ de pacientes graves. Estos resultados coinciden con los de‘Wang et al. en
cerca del 30% de pacientes con enfermedad grave. Por otro lado, los LT CD4+
CD45RA+ (virgenes) se incrementan mientras que los LT CD4+CD45R0O+ (memoria)
disminuyen. El nivel de activacién solo disminuye en los LT CD8+ CD28+ junto con
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una disminucion de LT CD4+ reguladores virgenes (CD45RA+ CD127Low+) e
indd¢idos (CD45RA+ CD127Low+). Estos datos también sugieren que el sistema
inmung est4 desregulado durante el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2 y es
mas critica_cuando el paciente tiene comorbilidades como hipertension, diabetes,
enfermedad_obstructiva pulmonar crénica y complicaciones cardiovasculares; sin
embargo, son necesarios mas estudios con mayor cantidad de pacientes para evitar
sesgos (16). Wang et al. observaron en pacientes tratados con antivirales o
inmunomoduladores, (que los linfocitos LT CD8+ y LB se incrementaron,
probablemente por el usode corticoides y su efecto antiinflamatorio. En este mismo
estudio se observé que los'LT CD8+ tienden a predecir independientemente la

gravedad y la eficacia al tratamiento_per COVID-19 (Wang 2020).

2.3 NEUMONIA POR SARSCQOV2

Los pacientes con neumonia grave/por COVID-19 pueden presentar un estado
inflamatorio severo, en el que McGonagle y cals’;, 2020 destaca el papel de las
citocinas proinflamatorias en la induccion de neumeoniay sindrome de tormenta de
citocinas en pacientes con enfermedad grave por COVID-19 (23) y la cual es
causante de la mortalidad en estos pacientes. El sindrome'de tormenta de citocinas
se observa en multiples estados inflamatorios, que semeja el cuadro_clinico de sepsis
(Canna SW, et al) y caracterizado por fiebre continua, falla Jmultiorganica,
hiperferritinemia y, potencialmente, muerte (Behrens, E. M., et al). Existemdiferentes
etiologias que pueden desencadenar el sindrome de tormenta de citocinas, entre las

cuales se pueden agrupar en 3: causas iatrogénicas, inflamatorias e infecciosas. La
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inmunoterapia contra el cancer puede desencadenar el sindrome, especificamente
como lo demuestran las terapias de acoplamiento de células T y las células T CAR
dirigidas a CD19 (Shimabukuro-Vornhagen y cols., 2018). En lo que comprende a
estado devinflamacion, nifios con artritis inflamatoria juvenil de inicio sistémico (sJIA),
también conocida como enfermedad de Stills, presentan un sindrome de tormenta de
citocinas conocido. como el sindrome de activacion de macréfagos (MAS) o
linfohistocitosis hemofagocitica secundaria (SHLH) (Behrens, E. M. Et al., 2008). HLH
se ha clasificado en {primarias y secundarias (Henter, J. I., 2007) Las formas
principales de HLH son aquellas relacionadas con anormalidades genéticas que
conducen a una deficiencia enafuncién de las células citotoxicas, en relacion con
la perforina o las moléculas asociadas con el transporte y liberacion vesicular de
perforina (Ferrari, M., y cols| 2015)" Formas secundarias de HLH pueden ser
desencadenadas por infecciones, cancergoenfermedades inflamatorias. La marca
distintiva de estas formas de HLH"“es~la presencia de hemofagocitos, macrofagos
activados que son engullidos por las células hematopoyéticas (Ramos-Casals, M.,
2014). La afeccion por MAS / sHLH esté asociada con'infecciones virales y otras que
no tienen un tropismo especial por celular pulmonaresgla hiperactivacion de las
células T se asocia con hiperplasia de 6rganos linfoides canhepatoesplenomegalia
y adenopatia. La actividad excesiva resultante del sistemasfeticuloendotelial se
manifiesta como hemofagocitosis de médula ésea y alteracion enslas pruebas de
funcion hepatica, elevacion de triglicéridos como resultado de la disfuncion de las
células de Kupffer hepéticas. Los macréfagos activados que circulan sistémicamente

contribuyen a la coagulacion intravascular diseminada (CID). Hay evidencia de que
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MAS / sHLH emerge en el entorno COVID-19 que esta respaldada por los parametros
apormales de laboratorio sin informar el patron clasico de organomegalia. La
hiperagctivacion y la actividad inmune excesivamente celosa parecen estar mas
limitadas,vVal parénquima pulmonar y al tejido Ilinfoide alveolar bronquial
inmediatamente + adyacente y se asocia con el desarrollo de SDRA. La
hemofagocitosis/pulmonar se ha informado ocasionalmente en la infeccién por
coronavirus humano, jpero aun no se ha informado en la neumonia asociada a
COVID-19 (Xu, Z., yteols) e propone que la inflamacion alveolar e intersticial
generalizada grave se <¢extienda a la vasculatura pulmonar estrechamente
yuxtapuesta. Los niveles normales de fibrindgeno circulatorio y la fibrindlisis regional
con formacion elevada de dfmero D observada en la neumonia temprana por COVID-
19 no es una caracteristica ‘del MAS ¢ HLH de inicio agudo tipico. Esta inflamacién
intrapulmonar de tipo MAS podria influir enla propension a la disfunciéon vascular
local severa, incluida la microtrombesis,y la’hemorragia, o que da como resultado
una presentacion de coagulopatia intravascular’pulmonar centrada en el pulmén
(PIC) en lugar de una presentacion DIC (Xu, Z« y cols). Entre las citocinas
involucradas en esta tormenta de citocinas, destaca la patticipacion de la IL-6 IL-6
puede tener funciones contextuales de proteccion o exacerbacion, incluida la
gravedad de la infeccion, la supervivencia y la recuperacion de'tejidos - modelado,
pero hay datos muy limitados sobre los miembros de la familia-del coronavirus
(McGonagle, y cols). Estos sintomas estan asociados con una-.tormenta de
citoguinas, manifestando niveles séricos elevados de IL-1[3, IL-2, IL-7, IL48, 1L-9, IL-

10, IL-17, G-CSF, GM -CSF, IFNy, TNFa, IP10, MCP1, MIP1A y MIP1B. Los
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pacientes con mayor gravedad tienen niveles aun mas altos de IL-2, IL-7, IL- 10, G-
CSF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFa La infeccion por COVID-19 con MAS se relacioné
con‘a elevacion sostenida de IL-6 e IL-1. Esta descontrolada respuesta inflamatoria
condiciona el fracaso respiratorio, por lo que una de las medidas para impactar en la
mortalidad ‘es frenar la tormenta de citocinas. Ante la falta de un manejo especifico
para la neumonia ha condicionado la propuesta de diversos farmacos y esquemas
terapéuticos para déetener la hiperinflamacién y SDRA. En el estudio de Wu C 2020,
y cols de una evaluacién_retrospectiva en la poblacién china, encontraron un efecto
positivo de metilprednisoloha.en la supervivencia de pacientes criticos infectados por
SARS COV2. Se ha propuesto el potente efecto antinflamatorio de los
glucocorticoides, ya que pueden prevenir o bien mitigar estos efectos. Estudios de
cohorte, retrospectivos y pequéefios¢o serie de casos han arrojado resultados
contradictorios, con efectos positivos comanegativos. En los resultados del protocolo
RECOVERY 2020 en el cual aleatorizaron pacientes con requerimientos de oxigeno
a recibir 6 mg de dexametasona cada 24 hy*encontraron una reduccion de la
mortalidad en un 20%. Por lo tanto, el uso estandarizado de un glucocorticoide de
mayor potencia en pacientes seleccionados, con requerimiento de oxigeno pudiera
tener mayor impacto en la mortalidad, asi como en{‘los biomarcadores de

hiperinflamacion.

2.4 TORMENTA DE CITOCINAS EN COVID-19

Un incremento exacerbado de citocinas ante la presencia de virus que atacan el

sistema respiratorio se define como tormenta citocinas. Varios estudios han
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demostrado que elevadas cantidades de citocinas proinflamatorias en el suero se
asocian a la inflamacién y al extenso dafio pulmonar provocado por el SARS-CoV,
MERS4CoV y recientemente, en SARS-CoV-2 se estan encontrando mas evidencias.
Contrarlamente, existen bajos niveles de interferones tipo I, que normalmente forman
parte de la‘respuesta inmune innata. Esto trae como consecuencia la supresion de
respuestas cooperadoras Thl, lo que favorece la tipo Th2 (Sarzi-Putinni 2020). El
incremento de citocinas inflamatorias en pacientes con COVID-19 ha sido
demostrado no solo a nivel transcripcional (Xiong 2020), sino también a nivel proteico
en muestras de 452 pacientes donde se encontré un incremento en suero del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a; por sus siglas en inglés), interleuquinas (IL)-2R, IL-
6, IL-8 y IL-10 en pacienteS'con enfermedad grave comparados a los de curso no
grave, lo que sugiere un posibleyol en“el desarrollo de la respuesta hiperinflamatoria

de COVID-19 (Wang 2020).

Un estudio con 41 pacientes con SARS:CoV-2 demostré que sus plasmas
presentaban mayor cantidad de TNF-a, IL-1B, Ik*1Ra entre otras citocinas, lo que
demostraria el posible efecto de tormenta de citocinas{(Wang 2020); sin embargo, al
existir también elevacion de algunas citocinas antiinflamatorias (p. ej., IL-4, IL-10) se
requiere mas estudios para demostrarlo. Es conocido que IL-17 tiene efectos
proinflamatorios sobre la induccion de IL-1B3, IL-6 y TNF-0o; quimiocinas vy
metaloproteinasas de la matriz. Ademas, IL-17 junto con IL-227induce péptidos
antimicrobianos en mucosas con los que contribuirian a la formacion ‘de un edema
potencialmente mortal enriquecido con mucinas vy fibrina, visto en el SARS=CoV-2

(Xiong 2020). ElI TNF-a y la IL-1 se producen en los pulmones de pacientes con
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COVID-19 y son fuertes inductores de hialurano sintetasa en células epiteliales
CD31+, células epiteliales alveolares EpCAM+, y fibroblastos. La hialurano sintetasa
puede reducir el hialurano, lo que minimizara la absorcion de agua y la formacion de
una gelatina que invade el pulmén y que contribuye al estrés respiratorio (Sarzi-
Putinni 2020). Otro mecanismo que se activaria por la union del ARN viral de SARS-
CoV-2 al receptortipo Toll (TLR-9) es la produccién de IL-1B que se produce a través
de la activacion del jinflamasoma. Esta citoquina causa no solo la inflamacion

pulmonar sino tambiénile fiebre y la fibrosis (Xiong 2020).

2.5 TRATAMIENTO CONTRA EL COVID 19

Para infectar una célula, e'SARS-CqV-2 usa su proteina S, la cual esta densamente
glicosilada. La proteina S es una proteipa‘trimeérica de fusion clase | que existe en
una conformacioén de prefusion metaestable‘que sufre un reordenamiento estructural
sustancial para fusionar la membrana-viral con’ la membrana de la célula huésped
(Thian Xi 2020). Las investigaciones se estan enfocando en la identificacion de
moléculas antivirales dirigidas a la proteina S y en su‘potencial inmundgeno. Si bien,
actualmente no existen terapias antivirales efectivas para la‘infeccion por SARS-CoV-
2, es necesario que haya intervenciones de salud publica rapidas con anticuerpos
monoclonales (ANM), antivirales o nuevas estrategias de vacunacion.

En este contexto de pandemia se debe evaluar rigurosamente la.inmunoterapia
basada en transferencia pasiva de suero o plasma convaleciente. Resulta.claro que
independientemente del tipo de tratamiento para combatir la COVID-19 se requeriran

muchos meses para ensayar la eficacia in vitro e in vivo de las terapias antivirales,
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las que deberan ser rigurosamente disefiadas y monitoreadas. Es importante
considerar que este virus tiene la ventaja de guardar relacion filogenética con los
virus del SARS-CoV y del MERS-CoV, lo que permitiria el uso de conocimientos
previos ‘para adaptar los modelos terapéuticos y de vacunas.

Se ha hablado desde los anticuerpos monoclonales neutralizantes como potenciales
herramientas terapéuticas que podrian ser dirigidos especificamente al dominio de
union al receptor (RBD, N318-V510) de la proteina S o también a la proteina
receptora ACE2 de tal tnanera que en ambos casos se bloquearia el ingreso viral, sin
embargo no siempre se han.encontrados buenos resultados en los pacientes, por
otra parte se cree que los antivirales pueden funcionar dado que los LT Th17 pueden
tener una participacién en.COVID-19,.se postula la evaluacion de varios inhibidores
de su factor de transcripcion RORgt (yyRORa). Alternativamente, reconocen la misma
proteina receptora enzima convertidora de*angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en
inglés) sobre las células huésped que-infectan; mientras que los virus MERS-CoV
reconocen el receptor DPP4 (dipeptidil‘peptidasa+-4) en las células huésped. La alta
homologia entre los virus SARS hace posible que se’puedan utilizar los anticuerpos
monoclonales en estudio para SARS-CoV en SARS-CoV-2, para intentar bloquear la
proteina S y el receptor ACE2. Se han propuesto tambiénel'uso de inhibidores de
JAK?2 (por €j. fedratinib, usado en mielofibrosis) para restringir lafuncién inflamatoria
de Th17. Debido a que la IL-6 y la IL-23 activan a STAT3 a través_ de,JAK2, junto a
estos inhibidores, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) ha aprobado inhibidores de STAT3, que son utiles, pero podrian

afectar la actividad de LB productores de IL-21. Estos inhibidores se podrian usar
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junto con interferones tipo | sin afectarlos, ya que estos utilizan JAK1 y TYK2 para

activar STAT1y STAT2 (Wu D 2020).

Dos grupos de drogas que pueden tener potencial accion contra el SARS-CoV-2 son
los analogos de nucledsidos (AN) aprobados (favipiravir y ribavirin) y los
experimentales (remdesivir y galidesivir). Los AN en forma de derivados de adenina
0 guanina se dirigén hacia la ARN polimerasa dependiente de ARN y bloquean la
sintesis de ARN viral.en una gran cantidad de virus, incluso los coronavirus humanos.
De estos AN, remdesivir(GS5734), un profarmaco fosforamidato de un derivado de
adenina con potencial actividad sobre la transcriptasa reversa, tiene actividades de
amplio espectro contra virus ARNicomo MERS y SARS, tanto en cultivos como en
modelos animales. Recientemente“se ha ensayado en células Vero E6 infectadas
con SARS-CoV-2 y ha demostrado un-EC50 (concentracion media efectiva maxima)

de 0,77 uM.

Un reporte del primer estadounidensede 34 ahgs infectado evidencié mejoria clinica
tras la administracion de remdesivir, luego del intento, fallido de otros farmacos, por
lo que se concluye que este farmaco debe evaluarse, ¢linica y rigurosamente (Guo
2020). Tal vez sea este caso el que llevé al Instituto Nacienal.de Salud (NIH, por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos a realizar dos ensayos clinicos fase Ill para
evaluar este farmaco en pacientes con COVID-19. Se trata de estudios aleatorizados,
controlados, doble ciego con 308 y 453 voluntarios para evaluar.la eficacia y
seguridad en pacientes con enfermedad respiratoria por COVID-19, leve.0 moderada
(NCT042552664) y grave (NCT04257656). Los estudios se iniciaron en febrero y se

deberan tener resultados en abril y mayo de 2020 (NIH N.). En China se realizo el
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ensayo LOTUS para investigar la eficacia y la seguridad de lopinavir/ritonavir
(LPV/RTYV, inhibidores de proteasas); sin embargo, no hubo diferencias en la mejora

clinica/Lu C 2020).

Actualmepntés no existen antivirales efectivos contra la COVID-19; sin embargo,
existen ensayos clinicos de seguridad y eficacia para farmacos. Se encuentran
proximas a distribuCion las vacunas de distintas instancias que han pasado las fases
de pruebas, pero ain.se desconoce su efectividad real, pero al menos dan resultados
promisorios para prevenir la enfermedad. Los tratamientos antivirales y las medidas
preventivas seran determinantes para retornar a la vida normal, aunque manteniendo

las medidas de bioseguridad requeridas.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El surgimiento de una nueva cepa de coronavirus provoco el colapso de muchos
sistemas de| salud a nivel mundial, debido a que la propagacion del virus ha
alcanzado todas./las poblaciones y casi todos los rincones del planeta. En los
diferentes paises elpanorama de mortalidad es muy similar, siendo un reto de salud
publica, como no se habia visto en décadas. La mortalidad en pacientes con
comorbilidades y con edad”avanzada ha hecho estragos en las sociedades del
mundo, afectando a todos lo§ ‘estratos sociales, por lo que la falta de un esquema
terapéutico es imperante para la-humanidad y en Tabasco no es la excepcion a este
problema.

La tormenta de citocinas es una~de las.responsables de la alta mortalidad en
pacientes con COVID19 ya que es'la responsable de que el paciente llega al shock
circulatorio y a desarrollar sindrome de dificultad/respiratorio agudo (SDRA), por lo
tanto, es un blanco terapéutico. Al inicio de la epidemia de COVID 19 el papel del
glucocorticoide se habia descartado y no era recomendado, pero recientemente ha
tomado importancia, ya que ha demostrado en estudioss/Centrolados que puede
disminuir la mortalidad en pacientes con requerimientos de oxigeno. El uso de un
glucocorticoide con mayor potencia y mayor impacto en su efectosgenémico, con lo
cual puede haber disminucién en la produccion de citocinas y por tanto detener la

tormenta y con ello el shock y el SDRA y por tanto la mortalidad.
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Ante la pandemia por COVID 19, la necesidad de investigar opciones terapéuticas es
imprescindible, por lo que recolectar y generar nueva informacion sobre esta
enfermedad es responsabilidad del médico, con el fin de hallar lo mas pronto posibles
tratamientos que ayuden a disminuir las muertes por COVID 19 en todo el mundo.
Ante esta prablematica surge la siguiente pregunta de investigacion ¢ Tiene eficacia
el uso de pulsos,de metilprednisolona en la evolucion de la enfermedad en pacientes
con COVID-19 grave del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A.

Rovirosa Pérez’?
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4.°JYUSTIFICACION

Debido a‘la reciente identificacion de una nueva cepa de coronavirus y la infeccion
en humanos gue_lleva un cuadro de neumonia grave y muerte, el uso de
glucocorticoides "a»dosis altas como tratamiento en el control de la tormenta de
citocinas aun no esta del todo claro, por lo que evaluar su impacto en la mortalidad,
no ha sido descrita en.ptestro entorno y de demostrarse beneficio, se podria
considerar como una opcion terapéutica.

México se encuentra en el punto maximo de transmision de la epidemia, por lo que
la comunidad médica requiere conocCimientos sobre la experiencia con diferentes
opciones terapéuticas, para la’toma de decisiones y disminuir los estragos de esta
enfermedad en la poblacibn mexicana, ademas de disminuir el colapso del sistema
de salud.

Identificar un tratamiento que logre disminuir la mortahdad es relevante para el estado
por lo que el presente estudio serd factible debido a.la importancia del establecer
tratamientos que mejoren la salud de los pacientes con cevid.19, es viable ya que el
Hospital de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” sesha mantenido a la
vanguardia e innovacion de nuevos tratamientos a través de protocolos establecidos

y no se han realizado investigaciones de este tipo en su poblacion.
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o7OBJETIVOS

5.1 GENERAL
Determinar fa_eficacia del uso de pulsos de metilprednisolona en la evolucién de la
enfermedad en” pacientes con COVID-19 grave del Hospital Regional de Alta

Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” en 2020.

5.2 ESPECIFICOS

1. Definir grupos de edad, meses de internamiento, dias de evolucién de la
enfermedad y causa de‘egreso de'los pacientes con Covid 19 grave de la unidad
de cirugia ambulatoria del Hospital de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa
Pérez”.

2. ldentificar la frecuencia de comorbilidades en pacientes con covid 19 grave de la
unidad de cirugia ambulatoria del Hospital dé Alta Especialidad “Dr. Gustavo A.
Rovirosa Pérez”.

3. Analizar los cambios en los valores de ferritina, dimero.D41L-6, Proteina C reactiva
y la relaciéon PaO2 / FiO2, leucocitos, linfocitos, eosindfilos, y plaquetas después
de la utilizacion de la metilprednisolona en el grupo de interveneidn.

4. Demostrar la asociacion entre evolucion y mortalidad en pacientes’cen COVID 19
grave en pacientes tratados con metilprednisolona en la unidad \de cirugia
ambulatoria del Hospital de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Perez” y
comparar con el grupo de no intervencion.
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6-MATERIALES Y METODOS

6.1 DISENO

El disefio usado fue de cuasiexperimental donde se realiz6 la comparacion de dos
grupos de estudie.donde no hubo control de las caracteristicas de estos y fueron
comparados los resultados en ambos; prospectivo ya que se inicié de una fecha en
especifico hacia adelantg, sin revision causal pasada en expedientes; fue longitudinal
ya que se tomo la informacién al inicio y durante la evolucién de la enfermedad hasta
su egreso. En cuanto al modelo. de analisis de los datos se establecio el tipo

cuantitativo.

6.2 UNIVERSO

El universo de estudio estuvo constituido por el.total de pacientes internados en el
area de UCAM del Hospital de Alta Especialidad Dr..Gustavo A. Rovirosa Pérez con
neumonia por infeccion por SARS COV2 gque clasificaban.para COVID grave del 1°

de agosto al 30 de noviembre de 2020.

6.3 MUESTRA

Se realiz6 un muestreo por conveniencia de los sujetos que estuvieranginternados en
el area de UCAM del Hospital de Alta Especialidad Dr. Gustavo A. Rovirgsa Pérez

con neumonia por infeccion por SARS COV2 que clasificaban para COVID grave. Se
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pombro grupo 1 al grupo de donde se usé la metilprednisolona y grupo 2 al grupo
donde no se intervino, y fueron tomados ya de los pacientes internados durante los

meses/comentados y solo se agruparon segun fuera el caso.

6.4 CRITERIOS DE SELECCION

6.4.1 CRITERIOS'DE INCLUSION
e Hombres y mujeres mayores de 17 afos, que reunieran los siguientes
requisitos:
e RT PCR SARS COV2yRgsitiva
e Disnea con saturacion< a 90% al medio ambiente.
e Tomografia simple de‘térax conseporte de CORADS 5.
e Linfocitos < 1,000 cel.
e Eosindfilos < 1%.
e P02 <80 mmhm.
e Dimero D: > 500 ng/dl.
e Ferritina: > 300 ng/ml. IL-6 > 40 pg/ml.

. PCR:>20mg/L.

6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que a su ingreso fallecieron en las primeras 24 “horas. Mujeres
embarazadas, procalcitonina positiva al ingreso. Pacientes con falla_organica
multiple. Evidencia de infeccién bacteriana o fangica. Diabetes ( mellitus

descompasada. Antecedente de reaccion farmacolégica a uso de glucocorticoides.
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6.5"DEFINICION DE VARIABLES

Las variables que se utilizaron, sexo, edad, tiempo de evolucion, comorbilidades,

entre las“cuales estan, diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad renal

cronica, obesidad y otras, RT PCR SARS COV2, marcadores de seguimiento y

muerte.

6.5.1 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

sangre

de importancia pronostica,

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL | UNIDAD DE MEDIDA
Edad Numero de afios*Cumplidos.por-el adulto

mayor al momento del-estudio Edad Afios
Sexo Fenotipo del adulto mayor Sexo Hombre Mujer

Periodo establecido desde la infeccién | Dias de iniciado los sintomas | Dias
Tiempo de | durante el periodo de incubacion desla
evolucién enfermedad.

Presencia de uno o mas trastornos (os| Enfermedades cronicas que | Diabetes mellitus
Comorbilidad | enfermedades) ademas de la enfermedad |#porta el paciente Hipertension

o trastorno primario. Obesidad Otras
RT-PCR Reaccién en cadena de la polimerasa Pruebapara diagnostico de | Positivo Negativo
SARS COV2 Covid'.
Tiempo de | Periodo de dias en las que evoluciona la | Dias de iniciado los sintomas | Dias
Estancia enfermedad del paciente ya internado.
Modo de | Formaen la que se egresa a los pacientes | Las llamadasaltas.que son las | Egreso por Mejoria,
egreso formas de egreso, de los | Egreso por

pacientes. fallecimiento,  Egreso
por traslado
Valores mas importantes | Linfocitos < 1,000 cel.

Marchqres Resultados de laboratorio identificados en identifigg dos para mefNay Eosindfilos < 1'%.
Bioquimicos evolucion de la enfermedad*y+| Po2 < 80 mmhm.

Dimero D: > 500 ng/dI.
Ferritina: > 300 ng/ml.
IL+6:> 40 pg/ml.
Proteina CR: > 20 mg/L
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6:6 METODO

Previa, autorizacion del protocolo de parte de las autoridades institucionales, se
identificaren los expedientes del total de pacientes portadores de covid y que son
manejados en,la Unidad de Cirugia ambulatorios del HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa
Pérez’ del 1°de~agosto al 30 de noviembre de 2020. Una vez que un paciente
sospechoso o confirmados de covid 19 solicitaba atencion medica en el triage
respiratorio de la UCAM, se procedia a evaluar si requeria Tc de térax, a través de la
evaluacion de qSOFA y 'SatQ2%.

Una vez determinado la alta prebabilidad de neumonia por SARS COV?2, se realizaba
Tomografia de térax y de ser reportada con hallazgos compatibles se ingresaba a
UCAM, (CORADS 5 o0 6) y“se solicitaba RT PCR para SARS COV2, donde se le
administraba oxigeno suplementario” por puntas nasales, martilla reservorio,
ventilacion mecanica no invasiva 0 yentilacioh mecanica invasiva, de acuerdo con el
grado de hipoxemia, dificultad respirateria o estado neuroldgico.

De cumplir con los requisitos de manejo se dividieron,los pacientes en 2 grupos los
cuales fueron obtenidos mediante azar simple empezando en el grupo 1 con el uso
de metilprednisolona 1g en 250 cc de solucién glucosa al 5% para 30 min y se repetia
a las 24 h una segunda dosis. En el grupo 2 se realizo el mismo manejo establecido,
pero no se inicio el tratamiento con metilprednisolona. Ademas, se\recabo en ambos
grupos datos del expediente como fecha de inicio de los sintomas y‘fécha de egreso
por mejoria 0 bien defuncidn, antecedentes personales patolégicos: buscando
enfermedades cronicas degenerativas como Diabetes mellitus e hipertensian, edad,

sexo, resultados de laboratorio donde se registraron los niveles séricos de las
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distintas pruebas que fueron necesarias segun la evolucion del paciente, durante los
meses de agosto a noviembre de 2020.

Ademas, se solicitaban paraclinicos entre los que se incluyen: citometria hematica,
glucosa,. ereatinina, urea, BUN, gasometria arterial, pruebas de funcion hepética,
procalcitonina, PCR, ferritina, dinero D, Interleucina 6, Electrolitos séricos, tiempos
de coagulacion,«Una vez con los resultados los médicos decidian si cumplia los

criterios de inclusion.

6.7 PROCEDIMIENTO

Segun el servicio de medicina interna se identificaron en total una cantidad de 139
pacientes. Por lo que no ,Se_realizG/muestra, se estudiaron al de los pacientes
ingresados durante el periodo_establecido. Una vez que un paciente sospechoso o
confirmados de covid 19 solicitabaatencion medica se procedia a evaluar si requeria
Tc de torax, a través de la evaluacion(de/gSOEA'y SatO2%. Se utilizo el instrumento
El SOFA es el acrénimo en inglés de Sequential®Organ Failure Assessment score
(score SOFA). Es utilizado para seguir el estado del paciente durante su estadia en

la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Es uno de entre varios sistemas de puntaje utilizados habitualménte en unidades de
cuidados intensivos y brinda datos dindmicos sobre el estado-Oel paciente a
diferencia de otros como APACHE II, que solo brinda datos estaticos allmomento de
admision del paciente. Durante la consulta se registraron antecedentes y datos

necesarios para esta investigacion.
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6.8 INSTRUMENTO

Los programas de respuesta rapida se componen de equipos especializados en la
intervencién despacientes con deterioro en hospitalizacion, por lo regular se recurre
a ellos para evaluar pacientes con alteraciones en signos vitales. En gran parte de
los casos el deterioro se debe a sepsis. Se ha demostrado que en la mayoria de los
casos los pacientes que.seh evaluados por un equipo de respuesta rapida cuentan
con una cobertura antibiética insuficiente durante su hospitalizacion o se ingresan a
la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de sepsis severa y retraso en los
protocolos de reanimacion.”Mdltiples estudios han revelado una asociacion entre
intervenciones tardias y peores.resultades'en pacientes con sepsis. El empleo de la
escala de quick Sepsis Related Organ Failure Assessment o0 gSOFA3 para activar
los equipos de respuesta rapida tiene<€l objetivo\de detectar de manera temprana
pacientes cuyo deterioro es secundario a sepsis, a estes equipos se les conoce como
sepsis team o cédigo sepsis. La escala qSOFA fue disefiada con el fin de detectar
pacientes adultos fuera de areas criticas con sospecha osconfirmacién de infeccion
que presentan mayor riesgo de eventos adversos, los cuales requieren una
evaluacion a profundidad, asi como su referencia a cuidados criticOsy monitoreo mas
frecuente. Se ha dado gran importancia a la identificacion temprana'y tratamiento de
pacientes con sepsis en las unidades de emergencia o terapia intensiva,.aun asi,

gran cantidad de pacientes desarrollan sepsis durante su estancia hospitalaria. La
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escala qSOFA tiene como finalidad cumplir con la deteccion temprana fuera de areas

criticas por parte de personal no experto en casos de sepsis grave. (Ver Anexo 1)

6.9 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Se disefidé unaiedula de recoleccion de datos en una hoja de calculo de Excel, para
entorno Windows; parte de la suite de software Microsoft Office©, en donde se
registro la informacion de los pacientes identificados guardar los datos de laboratorio
se incluyeron folio de identificacion, sexo, edad, tiempo de evolucion, tiempo de
estancia hospitalaria, comorpilidad, Prueba de RT-PCR SARS COV2, modo de
egreso, marcadores de evolucion de la enfermedad. Los datos se tomaron del
expediente clinico, de donde se recabaron los resultados de los exadmenes de
laboratorios de rutina que se-/solicitan *en UCAM, para la evaluacion diaria.
Posteriormente se agruparon y transcribiran en el formato de recoleccion de datos,

el cual esta disefiado por paciente. (Ver Anexa 2)

6.9 PLAN DE ANALISIS

La informacién recopilada y digitalizada, fue sometida al siguiente proceso de analisis
estadistico: 1) Se estimaron medidas de frecuencia y de tendencia-Central, para todas
las variables, segun fuesen cuantitativas o cualitativas, respectivamente, con la
finalidad de presentar un analisis descriptivo de los datos. 2) Los resultados obtenidos
fueron descritos y expresados en tablas, segun el nivel de complejidad de les'datos
reportados, evitando en todo caso la duplicacion de informacion; se utilizaron tablas
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simples para describir los hallazgos del analisis descriptivo de la informacion, y tablas
de<€ontingencia para identificar los puntos de corte que se emplearian para el calculo
posterior de razones de posibilidades. 3) Se calcularon razones de posibilidades (OR)
con 95%.de confianza (p<0.05), con el objetivo de buscar posibles asociaciones entre
las variables Aplicacion de Metilprednisolona y disminucion de la mortalidad.

El analisis estadistico descrito, se llevd a cabo utilizando el software SPSS© version

22 para entorno Windows®©, bajo licencia de uso particular. (Ver Anexo 3)
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77CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacién_fue llevada a cabo por el Médico Cirujano Jahzeel Samir Rojas
Guillén, con lafasesoria de los Médicos Especialistas en Medicina Interna Eufrates
Hernandez Nufezy Francisco Olan; todos ellos profesionales en el campo de la salud
que ostentan titulos ,legalmente expedidos y registrados por las autoridades
educativas competentes.”Por o que se cumplié con lo estipulado en la Ley General
de Salud, segun sus ultimas reformas (DOF-30-12-2009), en el Titulo Cuarto
“Recursos Humanos para los'Servicios de Salud”, Capitulo | “Profesionales, Técnicos
y Auxiliares”, Articulo 79; y del.Titulo Quinto “Investigacion para la Salud”, Capitulo
Unico, Articulo 100. Como se traté-de una_investigacion defi uso de un farmaco se
cumplié con lo establecido en el Articulo 71.de la Ley General de Salud, donde se
establece que en el tratamiento de urgencia en condiciones que amenazan la vida de
una persona, cuando se considere necesario usarmedicamentos de investigacion o
un medicamento conocido empleando indicaciones, dosis y vias de administracion
diferentes de las establecidas, el médico deberé obtener €l dictamen favorable de la
Comision de Investigacion de la institucion de atencion a la _salud y la carta de
consentimiento informado del sujeto del sujeto de investigacion 0;,en.su caso, de su
representante legal, segun lo permitan las circunstancias. Dado quecseirealizé una
investigacion en seres humanos, estudiando en este caso, la asociacionentre el uso

de la metilprednisolona en pulsos y la evolucion de la enfermedad en pacientes con
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covid 19, en la unidad de cirugia ambulatoria del HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa

Pérez”, de Villahermosa, Tabasco, México.

De acuerdo con la Ley General de Salud (ultimas reformas DOF-30-06-2011), Titulo
Quinto “InVestigacién para la Salud”, Capitulo Unico, Articulo 100, que establece las
bases para la‘investigacion en seres humanos. En concordancia con lo estipulado en
el Codigo de Niremberg y la Declaracion de Helsinki.

La informacion recopilada,no atenta contra su integridad fisica o moral, ya que parte
de esta fue registrada de.manera an6nima, para garantizar la preservacion de la
identidad de los participantes,

Para los procedimientos, tales €0mo escritura, captura de datos, calculo del tamafio
de la muestra y andlisis estadistico, sé utilizara el Word y Excel, software Microsoft©
Office© version 10 y SPSSO version 22.0;tambos con licencia de uso particular. La
informacion recolectada fue sistematizada.y analizada de forma no nominal, para
garantizar la preservacion del anonimato de lossparticipantes.

El presente trabajo de investigacion no presenta conflictos de intereses econémicos,

personales ni institucionales.
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8_RESULTADOS

Este estudio se realizd con una poblacion de 139 personas que fueron hospitalizados
en la unidad de cirugia ambulatoria del HRAE “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”, entre
el 1° de agosto~y, el 30 de noviembre de 2020. Después de aplicar los criterios de
inclusion fueronteliminados los datos de dos pacientes por estar incompletos,

guedando el grupo de estudio de 137 personas.

8.1 DISTRIBUCION POR.GRUPO DE EDAD, MESES, DIAS DE
INTERNAMIENTO Y EGRESO DE LA POBLACION

La poblacion total estuvo conformada per 57 (41.6%) mujeres y 80 (58.4%) hombres,
con una edad minima de 17 afiesy.unagnaxima de 86 afios con una mediana de 51
afnos, media de 51.76 afios y moda de 45-afies con una desviacion estandar de +
16.4. Por la amplia distribucion de las edades se procedi6 a realizar una distribucion
por decenios, donde las edades estuvieron distribtiidas a partir de los 17 afios; el
grupo de mayor frecuencia estuvo registrado entre los47 y 56 afios. Al dividir en dos
grupos, el grupo 1, en el que se intervino sumaron un totakde 72 personas y 65
personas en el grupo 2, sin intervencion. En el grupo 1 se identificé a la mayor
cantidad de personas entre los 47 y 66 afios, mientras que en el.grupo 2 la mayor

cantidad estuvieron entre los 37 y 56 afos. (Ver Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion del grupo por Quinquenios

Edad por quinquenios Grupo 1 Grupo 2
f % f %
17-26 afios 4 5.6 3 4.6
27-36 afos 11 15.2 7 11
37-46 afnos 15 21 16 24.6
47-56 anos 16 22.2 15 23
57-66 afios 16 222 14 215
67-16 afnos 9 125 9 1338
77-86anos 1 1.3 1 15
Total 72 100 65 100
Minimoy17 Méximo: 86 DE + 16.4 Moda: 45

Mediana: 51 Media: 51.76

Fuente: Cédula de recoleccién de datos

De la misma forma se realiz4.una tabla para mostrar la distribucién por mes de los

casos de covid19 en la unidad médica, donde se aprecia que 88 de las personas

egresaron por mejoria a diferencia de6 _personas fallecidas, los meses en que mas

pacientes entraron al estudio fueron“agosto y octubre, el mes en que mas

fallecimientos hubo fue en octubre.

En el grupo donde hubo mas egresos por mejoria fue-€n el grupo de intervencion con

69 personas egresadas por mejoria y solo 3 defunciones en.este grupo, mientras que

en el grupo 2 hubo 18 egresos por mejoria 'y 47 egresos par defuncion. En cuanto el

namero de dias de evolucion en el grupo de intervencién la mayoria estuvo entre 6y

10 dias de evolucion, mientras en el grupo 2 sin intervencion estuvieron entre 1y 5

dias la mayoria desde el inicio de los sintomas. (Ver Tabla 2)
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Tabla 2. Distribucion por meses y tipo de egreso del grupo

estudiado
Egreso
Por mejoria Fallecimiento
Grupo 1l Grupo 2 Grupol Grupo 2 Total
Agosto 21 5 0 20 46
Mes Septiembre 12 3 3 14 32
Octubre 23 2 0 10 35
Noviembre 13 8 0 3 24
Total 69 18 3 47 137

Fuente: Cédula de recoleccion de datos

8.2 FRECUENCIA DE‘COMORBILIDADES EN PACIENTES CON
COVID 19

Se analizaron las comorbilidades de la poblacion estudiada encontrandose que en el
grupo 1, el grupo de interveneién-hubo obesidad en el 65% del grupo, el 65% eran
hipertensos, y diabéticos y un 30% teniansenfermedad renal cronica. Mientras en el
grupo 2 se encontré que el 39% era.obeso, 45% eran hipertensos, 49% diabéticos y

solo 8% tenian enfermedad renal croniea. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Comorbilidades de los grupos'de‘estudio

Obesidad
Grupo 1 Grupo.2
f % f %
Obesidad a7 65 25 39
Sin obesidad 25 35 40 61
Total 72 100 65 100
Hipertension arterial
Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Hipertension Arterial 47 65 29 45
Sin hipertension 25 35 36 55
Total 72 100 65 100
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Diabetes mellitus

Grupo 1 Grupo 2

f % f %
Con diabetes mellitus 47 65 32 49
Sin diabetes mellitus 25 35 33 51
Total 72 100 65 100
Enfermedad renal crénica

Grupo 1 Grupo 2

f % f %
Con enfermedad renal cronica 22 30.5 5 8
SsinERC 50 69.5 60 92
Total 72 100 65 100

Fuente: Cédula de recoleccion de datos

8.3 CAMBIOS EN LOS VALORES DE MARCADORES DE LA
ENFERMEDAD

En cuanto a los niveles en"sangre de los principales marcadores que se usan para
evaluar la evolucién del covid' 19 en pacientes graves, se cuantificaron para este
estudio principalmente algunos deg€llos, entre los cuales se encontraron, ferritina,
dimero D, IL-6, Proteina C reactiva y'a relacion RaO2 / FiO2, leucocitos, linfocitos,
eosindfilos, y plaguetas después de la utilizacion defla, metilprednisolona en el grupo
de intervencion y en el grupo sin intervenir. En los resultados se observo disminucion
de la ferritina en un 96%, de los casos del grupo de intervencidn, de la misma manera
se encontro que mejoraron los niveles del dimero D en 94%, la proteina C reactiva
en 97%, Interleucina 6 en 96%, asi como linfocitos, leucocitos, . eosinofilos y
plaquetas, todos por encima del 67% asi como una mejoria en el PaQ2/FiO2.

En el grupo de no intervencion hubo poca mejoria en todos los parametros que fueron

del 6% al 20% unicamente. (Ver Tabla 4)
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Tabla 4. Cambios de los marcadores bioguimicos de covid 19

Niveles de Ferritina Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejoré 69 96 4 6
Empeoro 3 4 61 94
Total 72 100 65 100
Niveles de Dimero D Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejord 68 94 3 5
Empeor6 4 6 62 95
Total 72 100 65 100
Niveles dellL-6 Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejoré 69 96 3 5
Empeoro 3 4 62 95
Total 72 100 65 100
Niveles de ProteinasC.reactiva Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejoré 70 97 4 6
Empeoré 2 3 61 94
Total 72 100 65 100
Niveles de PaO2 /[FiO2 Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejoré 69 96 6 9
Empeoro 3 4 59 91
Total 72 100 65 100
Niveles de leucocitos Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejoré 65 90 14 22
Empeoro 7 10 51 78
Total 72 100 65 100
Niveles de linfocitos Grupo L Grupo 2
f % f %
Mejoré 58 81 4 6
Empeoro 14 19 61 94
Total 72 100 65 100
Niveles de eosinofilos Grupo 1 Grupo 2
f % f %
Mejoré 55 76 8 12
Empeoro 17 24 57 88
Total 72 100 65 100
Niveles de plaquetas Grupo 1 Grupog2
f % f %
Mejoro 48 67 13 20
Empeoro 24 33 52 80
Total 72 100 65 100

Fuente: Cédula de recoleccién de datos
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84 ASOCIACION DE DIAS DE INTERNAMIENTO, EVOLUQION Y
MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID COMPARACION DE
LOSGRUPOS

Para calcular, la asociacion entre el uso de metilprednisolona en pulsos y la
disminucién desdaymortalidad en pacientes con infeccion por SARS COV2 ingresados
al Hospital de Alta.Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”, y otras variables se
calculé mediante una Razén de posibilidades (odds ratios), buscando el riesgo, en
ambos grupos y luego fueron-comparados.

Se encontrd en este estudio que,hubo asociacion estadistica significativa para factor
de riesgo en el grupo con metilprednisolona a comorbilidades como Diabetes mellitus
OR 11.2 (IC95), hipertensidn.arterial OR 10.9 (IC95) y obesidad OR 12.96 (IC95). Se
encontré significancia estadistica, “ ecomo factor protector al uso de la
metilprednisolona con los dias de eStancia*OR 0.7 (IC95), mejoria de los niveles de
PaO2/Fi02, ferritina, dimero D, IL-6 yfa dismindcion de la mortalidad en el grupo de
estudio. Mientras que en el grupo son aplicacion deda metilprednisolona encontramos
que hubo significancia estadistica para riesgo en los dias de estancia, la PaO2/FiO2,
ferritina, y dinero D, asi como a comorbilidades cono diabetes e hipertension y un
riesgo alto disminucion de la mortalidad en el grupo estudiade. Con lo que se
concluye que la disminucién de la mortalidad se presenta 0.05 mas'veces en el grupo
con metilprednisolona, mientras que en el otro grupo los sujetos tienen16.21 veces

mas probabilidades de fallecer en comparacion con el otro grupo estudiado-
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Tabla 4. Fuerzas de asociacion para uso de metilprednisolonay diversos
factores estudiados

Factor Grupo con Metilprednisolona Grupo sin Intervencién
OR Asociacion Tipo de Asociacion  Tipo de
significativa  asociacion significativa asociacion
Dias de estancia 0.07 Si Proteccion  14.6 Si Riesgo
Pa02 / Fi02 0.05 Si Proteccion ~ 12.96 Si Riesgo
Ferritina 0.06 Si Proteccion  11.7 Si Riesgo
Dimero D 0.07 Si Proteccion ~ 13.6 Si Riesgo
IL-6 0.06 Si Proteccion ~ 0.75 No Ninguna
Leucocitos 0.80 No Ninguna 0.8 No Ninguna
Proteina C reactiva 0.70 No Ninguna 0.38 No Ninguna
Linfocitos 0.60 No Ninguna 0.65 No Ninguna
Eosindfilos 0.57 No Ninguna 0.63 No Ninguna
Plaquetas 0.80 No Ninguna 0.80 No Ninguna
Diabetes mellitus 11.6 Si Riesgo 13.21 Si Riesgo
Obesidad 12.96 Si Riesgo 0.78 No Ninguna
Hipertension 109 Si Riesgo 10.3 Si Riesgo
Enfermedad renal 0/8e No Ninguna 030 No Ninguna
cronica
Disminucion de fa 0.05 S Proteccion 1621 S Riesgo
mortalidad

Fuente: Encuesta aplicada a la poblacién.  IC96=Intérvalo de/confianza al 95% (p<0.05)
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9.PISCUSION

En este/estudio se busco relacionar la baja mortalidad del grupo de estudio al uso de
le metilprednisolona mediante pulsos que permiten a simple vista la calidad de vida
del paciente. Las limitaciones del estudio son el caracter, el tamafio muestral, el corto
periodo de seguimiento, y la falta de aleatorizacién de los grupos, por lo que los
resultados deben confirmarse con un ensayo clinico con una mayor n y un mayor
tiempo de seguimiento preferentemente. Se observd que en los pacientes que
recibieron pulsos de GC, bien"de forma aislada o bien asociados a otras alternativas
terapéuticas hubo una tendencia a la disminucion de los eventos muerte. No se
encontré diferencias entre las’distintas.dosis utilizadas, por lo que probablemente, la

dosis menor de 2mg/kg/dia durante 3 dias Sea la dosis mas recomendable.

El interés de este estudio se basa en'lalaplicacion de pulsos de GC, un tratamiento
eficaz contrastado en otras enfermedades similares,al SLC por SARS-CoV-2, mas
econOmico y accesible a otros tratamientos experimentales empleados en esta
enfermedad como es tocilizumab, y que por diferentes mgtivos se ha desaconsejado,
demostrando su beneficio clinico objetivo. En diversos estudios observacionales se
habla de los beneficios de la metilprednisolona y esto ha ayudado a disminuir la
posibilidad de pacientes requirieron ventilacion mecénica, ‘tratamiento con
vasopresores o terapia de reemplazo renal. Aunque un analisis ajustado a los
principales factores de confusién no mostré un incremento del riesgo de mortalidad

a los 90 dias. (Wu 2020) En nuestro estudio realizado también con un (IC95% 0,5 a
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171; P = 0,12), se asoci6 el uso de los corticoesteroides a menos dias de
hospitalizacion solamente a diferencias de otros autores que han encontrado

resultados mas prometedores. (Xi 2020)

Los autores también destacan los resultados de un metaanalisis en el que los Unicos
cuatro estudios.eon resultados concluyentes mostraron que los corticoesteroides en
pacientes con SARS pueden causar dafio. Sin embargo, aun falta, mucho por
investigar para llegara esas conclusiones. En una revision sistematica de 10 estudios
observacionales realizada.por Wang 2020, incluyeron a mas de seis mil pacientes
con el virus de la gripe, el tratamiento con corticoesteroides se asocio a un incremento
del riesgo de mortalidad. Esta poblacion no tuvo los mismos datos ya que la poblacion
fue escogida para ser participe del uso de la metilprednisolona o no en ellos por azar
simple.

Los resultados de este estudio sugieren aJoes investigadores que el tratamiento con
corticoesteroides ofrece grandes beneficioSa, los pacientes con infecciones
respiratorias provocadas por otros coronavirus, disminuyendo los marcadores de la
enfermedad y mejorando la saturacion de oxigeno.ademas de que demostrd al
comprar con el otro grupo donde no se intervino que la‘mertalidad disminuyé en el

grupo con el uso de metilprednisolona.
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10. . €ONCLUSIONES

Concluimosgque en pacientes con COVID-19 es fundamental la identificacion precoz
del SLC y que, en caso de aparicion, el uso precoz de pulsos de GC puede
controlarlo, probahlemente con un menor requerimiento de uso de tocilizumab y con
una disminucién de\eventos como la intubacién y la muerte

La secuenciacion del genoma y el analisis filogénico indicaron que el coronavirus que
causa COVID-19 es un betacoronavirus en el mismo subgénero que el virus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) pero en un lado diferente. La pandemia
por SARS-CoV-2 se disemind.a través de la trasmision humano-humano, y, aunque
el virus identifica los receptores’ ACE2.en_células epiteliales de varios érganos, es
posible que existan aumentos desnfecciones dependientes de anticuerpos (ADE).
Este aspecto deberd ser considerado cuando_se evalien vacunas o se utilicen
anticuerpos monoclonales. La respuesta inmunes€s, uno de los factores clave que
condiciona la capacidad de respuesta de los infectadeSypor SARS-CoV-2 y es claro
que, en fases graves o con comorbilidades, esta respuestajsuele disminuir, como lo
evidencia la marcada linfopenia y la hiperinflamacion. También ha sido evidente que
la edad cumple un rol importante relacionado a la inmunosenescencia; sin embargo,
entre los jovenes las reinfecciones podrian agravar su enfermedad:

Actualmente no existen antivirales ni vacunas contra la COVID-19; ‘simyembargo,
existen ensayos clinicos de seguridad y eficacia para farmacos y vacunas gue son

promisorios para tratar la COVID-19. La medida mas efectiva para evitar la trasmisiéon
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del SARS-CoV-2 ha sido el aislamiento social exhaustivo. En el Peru, el Gobierno ha
heeho cumplir la medida priorizando la vida del ciudadano, limitando el crecimiento
exponencial del numero de infectados, en el afan de reducir significativamente la
pérdida‘de vidas. Los tratamientos antivirales y las medidas preventivas seran de-
terminantes, _para retornar a la vida normal, aunque manteniendo las medidas de

bioseguridad regueridas.
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& ANEXOS
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12.2 ANEXO 2. Ceédula derecoleccion de datos
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1@&NEXO 3. Base de Datos SPSS

L
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