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RESUMEN

Introduccion: Dado que aun continua en controversia las estrategias
terapéuticas para las formas graves de COVID 19 que cursan con
hipoxemia severa e incluso refractaria a pesar de apoyo mecanico
ventilatorio y considerando la respuesta inflamatoria que se presenta
en esta patologia se han realizado diversos estudios para determinar
la relacion que existe entre la mortalidad y el uso de
inmunomoduladores para esta enfermedad.

Materia y métodos: el tipo de estudio realizado fue longitudinal, de
caracteristicas descriptivas, prospectivo para determinar la incidencia
de la mortalidad en pacientes con neumonia severa por COVID 19 y
los cuales recibieron inmunomoduladores como parte de tratamiento
en la unidad de cuidados intensivos adultos del hospital regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos.

Resultados: En nuestro estudio se analizaron un total de 69
pacientes, de los cuales 46 fueron masculinos y 23 femeninos, del
total de pacientes la mortalidad fue del 53.6%, con 37 pacientes
fallecidos; durante el periodo de estudio se administro
inmunomoduladores a 11 pacientes, de estos, 8 pacientes fueron
egresados por mejoria a domicilio y 3 fallecieron. Las complicaciones
registradas fue sobre infeccidon bacteriana a nivel pulmonar, sin
embargo la incidencia fue minima.

Conclusiones: el uso de inmunomoduladores en neumonia grave por
COVID 19 parece tener beneficios, sin embargo aun se necesitan
mas estudios que avalen su uso.

Palabras clave: COVID 19, Neumonia, Sindrome distres respiratorio
agudo, Inmunomoduladores.



ABSTRACT

Introduction: Given that the therapeutic strategies for severe forms of
COVID 19 that present with severe and even refractory hypoxemia
despite mechanical ventilatory support are still controversial, and
considering the inflammatory response that occurs in this pathology,
various studies have been carried out to determine the relationship
between mortality and the use of immunomodulators for this disease.

Material and methods: the type of study carried out was longitudinal,
with descriptive characteristics, prospective to determine the incidence
of mortality in patients with severe pneumonia due to COVID 19 and
who received immunomodulators as part of treatment in the adult
intensive care unit of the hospital regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.

Results: In our study, a total of 69 patients were analyzed, of which
46 were male and 23 female. From the total number of patients,
mortality was 53.6%, with 37 deceased patients; During the study
period immunomodulators were administered to 11 patients, of these,
8 patients were discharged due to improvement at home and 3 died.
The complications recorded were on bacterial infection at the lung
level, however the incidence was minimal.

Conclusions: the use of immunomodulators in severe pneumonia
due to COVID 19 seems to have benefits, however more studies are
still needed to support their use.

Key words: COVID 19, Pneumonia, Acute respiratory distress
syndrome, Immunomodulators.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la incidencia de la mortalidad con el uso de inmunomoduladores
en pacientes con neumonia severa covid 19 de la unidad de cuidados
intensivos adultos del Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que no hay estrategias terapéuticas especificas dirigidas para el
COVID 19 y menos aun para sus formas graves, en las cuales el paciente
desarrolla neumonia grave, con hipoxemia severa y en ocasiones
refractaria incluso al apoyo mecénico ventilatorio, tomando en cuenta las
condiciones fisiopatolégicas en las cuales se considera el involucro del
sindrome de liberacién de citocinas y la respuesta inflamatoria que
presentan los pacientes que desarrollan neumonia grave, por lo cual se
busca demostrar la asociacion existente entre la mortalidad de los
pacientes infectados con COVID 19 y el uso de inmunomoduladores en
dichos pacientes en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional
Licenciado Adolfo L6pez Mateos



MARCO TEORICO

Con la aparicion del nuevo COVID 19 y el aumento de los casos de
sindrome de distres respiratorio agudo severo causado por dicho virus,
situacion que ha llevado a los sistemas nacionales de salud al borde del
colapso, lo que ha llevado a los gobiernos nacionales a imponer severas
restricciones a la poblacion en un intento por frenar la dinamica de la
infeccion

El espectro de manifestaciones clinicas de COVID-19 varia ampliamente,
desde casos leves a graves de neumonia atipica, algunos de los cuales
desarrollan sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que a
menudo requiere ventilacion mecanica invasiva y es la principal causa de
muerte en pacientes con infeccion por SARS COV 2.1

Se sugiere que la gravedad de la enfermedad respiratoria causada por el
SARS-CoV-2 se debe en gran medida a una respuesta inmune exacerbada
contra el virus. Esta respuesta se ha observado en brotes de virus
respiratorios previos y también se puede observar en pacientes tratados
con terapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR). Las
citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL) 1 e IL-6 son mediadores
cruciales de este proceso. 2

En el 2007 con la aparicion del SARS CQV, virus que provocaba infeccion
pulmonar y sindrome de distres respiratorio agudo severo, se realizaron
multiples estudios tratando de dilucidar el origen de la inflamacion y se
sugirié la correlaciébn que existe entre la gravedad y evolucion de la
enfermedad hacia el sindrome de distres respiratorio agudo severo®. Ya en
ese entonces se conocia que la interleucina-6 (IL-6) juega un papel central
en la respuesta inmune tanto innata como adquirida; esta interleucina es el
inductor predominante de la respuesta de fase aguda, un mecanismo
inmune innato que se desencadena por la infeccién y la inflamacién. La IL-6
también desempefia multiples funciones durante el desarrollo posterior de
la inmunidad adquirida contra los patégenos entrantes, la estimulacién de la
produccion de anticuerpos por las células B, la regulacion de la
diferenciacion de macrdfagos, células dendriticas y la respuesta de las
Células T reguladoras a la infeccion microbiana. Ademas la
sobrerregulacién de IL-6 fue inducida por la infeccion de muchos otros
virus.*



El SARS-CoV-2 es un novedoso virus de una cadena dextrégira de RNA,
encapsulado constituyéndose el séptimo coronavirus humano reconocido.
El SARS-CoV-2 es diferente a los otros coronavirus que causan el resfriado
comun (229E, OC43, NL63 y HKU1), pero es similar al coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) de 2002 (SARS) y el
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) de
2012 (MERS). Aungque se conoce que la mayoria de sujetos con COVID-19
no desarrollan sintomas o solo tienen una manifestacion leve de la
enfermedad, aproximadamente el 14% desarrolla una enfermedad grave
gue requiere hospitalizacion y el 5% requiere atenciéon en cuidados
intensivos® , donde el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la
sepsis, el choque séptico, y la falla multiorganica son muy frecuentes.® La
edad avanzada y algunas comorbilidades se han asociado como factores
de riesgo potenciales para desencadenar la enfermedad mas severa y/o
muerte.”

PAPEL DEL SINDROME DE LIBERACION DE CITOCINAS EN LAS
FORMAS GRAVES DEL COVID 19

La mortalidad de los pacientes criticamente enfermos llega a ser segun
estudios epidemioldgicos entre el 49 -60%?8. La evidencia sugiere que el
sindrome de liberacion de citocinas podria desempefiar un papel importante
en el COVID-19 grave. Las citocinas y quimiocinas inflamatorias, incluidas
la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 13 (IL-1B), la proteina 10 inducida
(IP10) y la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), estaban
significativamente elevadas en COVID-19. pacientes, y algunos se
observaron con mas frecuencia en pacientes graves que en pacientes no
graves. En aquellos pacientes con COVID-19 con niveles de citocinas
inflamatorias elevadas, el estudio patoldgico post mortem ha revelado
necrosis tisular e infiltraciones de macréfagos intersticiales y monocitos en
el pulmén, el corazén y la mucosa gastrointestinal. Ademas, la linfopenia
grave con células T proinflamatorias hiperactivadas [8] y células T
reguladoras disminuidas se observa cominmente en pacientes criticamente
enfermos, lo que sugiere respuestas inmunes desreguladas®.

El sindrome de liberacién de citocinas se caracteriza por una liberacion
incontrolada de mediadores pro inflamatorios por parte de un sistema
inmunoldgico muy activo. Dicho sindrome es una inmunopatogénesis
comln subyacente a muchos procesos patolégicos, como el sindrome de
distres respiratorio agudo, la sepsis, la enfermedad de injerto contra
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huésped, el sindrome de activacion de macréfagos inducido por
enfermedades reumaticas?.

La experiencia previa con el SARS y el MERS también ha revelado un
sindrome de liberacion de citocinas florido en pacientes criticamente
enfermos. Los estudios han demostrado que el sindrome de distres
respiratorio ocurre en algunos pacientes con SARS a pesar de una carga
viral decreciente, lo que sugiere que una respuesta inmune exuberante del
huésped en lugar de la virulencia es posiblemente responsable de las
patologias tisulares. Por tanto, la terapia antiviral sola puede resultar
inadecuada®?.

Los corticosteroides, uno de los agentes antiinflamatorios mas utilizados,
los cuales se prescriben habitualmente en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 (72,2%). Sin embargo, como se describe en las directrices
chinas de COVID-19, los médicos deben tener cuidado con el uso de
esteroides debido a sus nebulosos beneficios en el contexto de una
infeccion respiratoria viral. Varios estudios incluso informaron resultados
inferiores de los pacientes con SRAS tratados con corticosteroides!?. Otra
preocupacion de los corticosteroides son sus efectos adversos a corto y
largo plazo. Mas de la mitad de los pacientes con sindrome de distres
respiratorio agudo severo tratados con corticosteroides sufren dolor articular
y anomalias de la médula 6sea’3. Otras terapias destinadas a amortiguar el
exceso de mediadores inflamatorios séricos, como la plasmaféresis o la
terapia de sustitucién renal continua, requieren un equipo especifico o
carecen de eficacia documentadal4. Por tanto, todavia existe una
necesidad insatisfecha de tratamiento del sindrome de liberacion de
citocinas inducido por COVID-1915,

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE LIBERACION DE CITOCINAS.

El mecanismo inmunolégico del sindrome de liberacion de citocinas
inducido por coronavirus no esta completamente aclarado y los datos
existentes se derivan en gran parte del coronavirus del SARS (SARS-CoV),
una contraparte cercana del SARS-CoV-2. Se cree que el desencadenante
es una cinética retardada de la eliminacion del virus. La respuesta
retardada del interferdn tipo | juega un papel fundamental en el proceso del
SARS. En la fase inicial, el SARS-CoV evade los receptores de
reconocimiento de patrones y antagoniza la respuesta de IFN tipo | al
inducir vesiculas de doble membrana que carecen de receptores de
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reconocimientos de patrones, esto confiere proteccion al ARNm y proteinas
que inhiben a los receptores de reconocimiento de patrones?é. El IFN tipo |
en las células epiteliales alveolares de la via aérea da como resultado una
rapida y agresiva replicacion viral. Las células dendriticas plasmocito des y
los macréfagos son excepciones, dichas células desarrollan una respuesta
completa al SARS-CoV, que lanza una respuesta de Interferén de tipo |
retardada pero robusta y libera otras citocinas inflamatorias contra el SARS-
CoV. En consecuencia, la activaciéon de las cascadas de sefalizacion de
interferon tipo | induce una expresion extensa del gen estimulado por
interferon con lo cual se produce una atraccion de células inflamatorias
caracterizada por monocitos-macréfagos inflamatorios, neutréfilos, células
dendriticas y células natural Killer al parénquima pulmonar. Este proceso
amplifica la respuesta innata, formando un circulo vicioso impulsado por
citocinas?s.

La respuesta inmune de las células T es indispensable para la eliminacion
del virus, Tanto las células T reguladoras como las células T virgenes
regulan negativamente las respuestas inmunitarias innatas activadas
mediante interacciones célula-célula. La produccion exuberante de
citocinas, como el interferdn tipo |, disminuye las respuestas de las células
T al inducir su apoptosis para perpetuar y agravar el sindrome de liberacion
de citocinas y la linfopenia, como se observa en los pacientes con sindrome
de distres respiratorio agudo severo. Las citocinas proinflamatorias y
guimiocinas causan lesion pulmonar localizada caracterizada por dafio
alveolar difuso con apoptosis epitelial y endotelial, coagulacion desregulada
y fibrindlisis pulmonar. También pueden filtrarse a la circulacion sistémica
para causar manifestaciones extrapulmonares y, finalmente, sindrome de
disfuncién organica multiple?”.

Entre la excesiva produccion de citocinas por macréfagos activados, la IL-6
es una de las citocinas clave en la fisiopatologia del sindrome de liberacion
de citocinas. Se observaron niveles elevados de IL-6 en pacientes con
sindrome de distres respiratorio severo y se correlacionaron con la
gravedad de la enfermedad. La IL-6 activa su sefial de quinasa Janus
uniéndose a la transmembrana o a la forma soluble del receptor de IL-6 e
interactuando con la proteina gpl30 unida a la membrana'®. La
sefializacion excesiva de IL-6 conduce a una infinidad de efectos biologicos
que contribuyen al dafio organico, como la maduracién de las células T
virgenes en células T efectoras, la induccién de la expresién del factor de
crecimiento endotelial vascular en las células epiteliales y el aumento de la
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permeabilidad de los vasos, ademas de reduccion de la contractilidad del
miocardio?®.

ASOCIACION ENTRE LA INTERLEUCINA 6 Y SEVERIDAD DEL COVID
19

Los niveles elevados de citocinas también pueden ser responsables de las
complicaciones letales de COVID-19. En diversos estudios se demostrd que
los pacientes con COVID-19, SARS o MERS presentaron distintos perfiles
de citocinas. Los pacientes con COVID-19 presentaron elevacion de
citocinas T2 helper (interleucina-4) ademas de las citocinas T1 helper en
comparacion con los pacientes con SARS o MERS.

Se consideran muchas terapias potenciales dirigidas al sistema
inmunoldgico del huésped que pueden ser efectivas para COVID-19, como
el bloqueo de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-1 e IFN), terapia con células
madre, deplecion de células inmunes, transfusién de plasma de pacientes
convalecientes??; entre todas estas estrategias terapéuticas se cree que el
bloqueo de IL-6 es una estrategia prometedora para el sindrome de
liberacion de citocinas inducido por COVID. Observamos que en varios
estudios de COVID-19 se informaron sistematicamente niveles elevados de
IL-6 y podrian servir como un biomarcador predictivo de la gravedad de la
enfermedad?.. Un gran estudio de cohorte retrospectivo encontré que los
niveles de IL-6 se correlacionaron con la mortalidad en pacientes con
COVID-19%, Mecéanicamente, la IL-6 es esencial para la generaciéon de
células T17 auxiliares (Th17) en la interaccién célula dendritica-célula T. El
exceso de IL-6 puede explicar la presencia de cantidades excesivas de las
células Thl7 observadas en pacientes con COVID-19. Aunque no se
dispone de datos clinicos sobre el bloqueo de IL-6 en el sindrome de
liberacién de citocinas relacionado con la infeccién por virus, los estudios
en animales del SARS-CoV han demostrado que la inhibicién del factor
nuclear kappa-B (NF-kB), un factor de transcripcion clave de IL-6, o la
infeccion de animales con el SARS-CoV que carece de la proteina de la
envoltura del coronavirus (E), un fuerte estimulo para la sefializacién de NF-
KB, aumento la supervivencia del animal en estudio con niveles reducidos
de IL-62%. Curiosamente, notamos que las proteinas E de SARS-CoV-2 y
SARS-CoV comparten una homologia del 95%. Dado que la proteina E es
el determinante de la virulencia y media la reaccién inmunitaria del huésped
al coronavirus, es razonable especular que ambos virus provocan una
respuesta inmunitaria similar. Por tanto, dirigirse a IL-6 puede ser eficaz
para el sindrome de liberacién de citocinas inducido por COVID?.
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USO DE INMUNOMODULADORES EN COVID 19

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinado humanizado anti IL-
6. Se une a la IL-6 que se encuentra soluble y unido a la membrana para
inhibir la sefalizacién mediada por IL-6. Como se mencioné anteriormente,
el sindrome de liberacion de citocinas es el efecto adverso mas grave
inducido por la terapia con células T receptoras de antigeno quimérico, con
una incidencia del 50-100%2°. Se cree que la union del receptor de células
T de antigeno quimérico induce la activacion de las células espectadoras
para liberar cantidades masivas de interferon y (IFN-y) y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), que activan ain mas el sistema inmunolégico innato.
Células, incluidos macrofagos y células endoteliales, para secretar IL-6 y
otros mediadores inflamatorios. La IL-6 es un mediador central de la
toxicidad en el sindrome de liberacion de citocinas, y su nivel se
correlaciona con la gravedad de dicho sindrome. Clinicamente, los casos
graves de sindrome de liberacion de citocinas inducida por células
Receptoras de antigeno quimérico se presentan con fiebre, hipoxia,
insuficiencia renal aguda, hipotensién y arritmia cardiaca que a menudo
justifica el ingreso en la unidad de cuidados intensivos?®,

Tocilizumab mostré una eficacia prometedora en el sindrome de liberacion
de citocinas grave. Después de una o dos dosis de tocilizumab, el 69% de
los pacientes respondieron dentro de los 14 dias, en los que la fiebre y la
hipotensidn se resolvieron en horas y los vasopresores pudieron retirarse
rapidamente en varios dias?®. El efecto de tocilizumab también se ha
informado en el SRC relacionado con varias otras afecciones, como la
sepsis, la enfermedad injerto contra huésped y el sindrome de activacién de
macrofagos?’. El efecto adverso grave mas comun son las infecciones en
pacientes con artritis reumatoide, en las que la terapia crénica se mantiene
durante un periodo de tiempo més largo (3.1-3.4/ 100 personas al afio con
dosis de 8 mg/kg de tocilizumab cada 4 semanas)?8.

Dada la eficacia de tocilizumab en el sindrome de liberacion de citocinas y
el papel fundamental de IL-6 en COVID-19, se considera utilizar tocilizumab
para tratar casos graves de COVID-19. Con respecto a su uso clinico, la
literatura sugiere tener en cuenta los siguientes factores y esperamos que
ensayos clinicos futuros puedan abordarlos:

14



1)

2)

3)

4)

5)

Criterios de diagnostico: ya que actualmente no hay consenso en el
diagnéstico de sindrome de liberacion de citocinas en COVID-19. El
diagnéstico precoz de este sindrome en pacientes con COVID-19 y
el inicio rapido del tratamiento inmunomodulador pueden ser
beneficiosos.

El cribado rapido de los pacientes con COVID-19 y sindrome de
liberacién de citocinas seria de utilidad para decidir en quienes
utilizar inmunomoduladores.

Sistemas de clasificaciéon de la gravedad de la enfermedad. La
evidencia clinica sugiere que el tocilizumab esta indicado sélo para
casos graves, mientras que la evaluacion del beneficio-riesgo
favorece el tratamiento sintomatico para los casos leves?. Este
principio parte de la premisa que la intervencién oportuna en
pacientes leves o moderados puede prevenir la progresién. Un
sistema de clasificacion de la gravedad de la enfermedad puede
proporcionar una herramienta objetiva para evaluar el momento
mas adecuado para iniciar el tratamiento con tocilizumab.
Actualmente, las directrices chinas para pacientes con grado
COVID-19 clasifican en leves, moderados, graves y criticos por
signos vitales, hallazgos radiograficos y complicaciones?°.
Actualmente no esté claro qué poblacion puede beneficiarse mas
del tratamiento.

Infeccién secundaria. La infeccion es un efecto adverso comun
asociado con inmunomoduladores como tocilizumab. Los pacientes
gravemente enfermos con COVID-19 son susceptibles a una
infeccion secundaria y pueden tener un mayor riesgo de infecciones
créonicas comérbidas, como la hepatitis B y la tuberculosis3’. No
esta claro hasta qué punto el tocilizumab contribuye a la infeccion
secundaria. Por lo tanto, el objetivo del tratamiento es prevenir o
atenuar la inflamacion potencialmente mortal mientras se minimiza
el potencial de una infeccidon secundaria. Por esta razon, pueden
estar indicados antibiéticos profilacticos, siendo de gran importancia
las evaluaciones bacteriologicas y fungicas. Para pacientes con
infeccidn secundaria o infeccion crénica coexistente, se debe tener
precaucion con el uso de tocilizumab.

Medicién de citocinas. Los niveles de citocinas pueden servir como
biomarcadores para la estratificacion del riesgo y el pronéstico. Un
estudio de cohorte anterior sugirié que los niveles de IL-6 estaban
significativamente elevados en los pacientes con COVID-19, pero
variaban considerablemente entre los pacientes tanto en la UCI
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como fuera de la UCI®2. Esta observacion plantea la cuestion de si
el bloqueo de IL-6 es eficaz sélo en pacientes con niveles elevados
de IL-6 en suero. Si es asi, la medicion de IL-6 puede ser una parte
indispensable del sistema de clasificacion. Ademas, el nivel de IL-6
por si solo puede no ser suficiente para reflejar sus efectos
funcionales posteriores. La proteina C reactiva (PCR), una proteina
inflamatoria de fase aguda sintetizada por la biosintesis hepatica
dependiente de IL-6, es un marcador confiable de la bioactividad de
IL-6 y se utiliza para predecir la gravedad del sindrome de
liberacién de citocinas y monitorear el bloqueo de IL-6. La mayoria
de los estudios sugirieron que los niveles elevados de PCR se
asociaron con COVID-19 grave®®.

No obstante, se necesitan estudios futuros sobre todas las cuestiones

anteriormente citadas con el fin de estratificar el riesgo y monitorizar el
efecto terapéutico del uso de inmunomoduladores.
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HIPOTESIS

Hipdtesis alterna: el uso de inmunomoduladores disminuye la mortalidad
en pacientes de la unidad de cuidados intensivos adultos con neumonia
grave COVID 19.

Hipoétesis nula: el uso de inmunomoduladores no disminuye la mortalidad
en pacientes de la unidad de cuidados intensivos adultos con neumonia
grave COVID 19.
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OBJETIVOS

GENERAL:

e Determinar la asociacion entre el uso de los inmunomoduladores y la
mortalidad en pacientes con neumonia grave por COVID 19 en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos.

ESPECIFICO:

o Determinar la mortalidad de los pacientes con neumonia grave COVID
19 en los cuales se usaron inmunomoduladores durante su estancia la
unidad de cuidados intensivos.

e Determinar cuales fueron las complicaciones asociadas al uso de
inmunomoduladores vy la incidencia en pacientes con neumonia grave
COVID 19.

18



JUSTIFCACION

Dado que no hay estrategias especificas para el COVID 19 y menos aun
para sus formas graves, en las cuales el paciente desarrolla neumonia
grave y en ocasiones refractaria incluso al apoyo mecanico ventilatorio, se
busca demostrar la asociacion existente entre la mortalidad de los
pacientes infectados con COVID 19 y el uso de inmunomoduladores en
dichos pacientes. En relacion a esta asociacion ha habido pocos estudios
clinicos que demuestren el beneficio clinico del uso de inmunomoduladores
en pacientes con covid 19, entre ellos uno de los mas importantes, el
estudio COVACTA el cual es el primer estudio internacional fase III,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo a este respecto, hasta el
momento dicho estudio no ha alcanzado su objetivo primario de mejoria en
el estado clinico de pacientes con neumonia asociada a covid 19 ni el
objetivo secundario de reducciéon de mortalidad. Por lo cual se considera
importante observar esta asociacién entre mortalidad y uso de
inmunomoduladores en un periodo de tiempo determinado en pacientes
con neumonia por COVID 19 del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos del ISSSTE.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo longitudinal, retrospectivo, descriptivo,
observacional, de tipo epidemiol6gico, realizado en pacientes que se
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital regional “Lic.
Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE, con diagnostico de neumonia grave por
infeccion por COVID 19, en el periodo de abril 2020 a octubre del 2020.

Para este estudio no se realizara muestreo, ya que se incluira a toda la
poblacién ingresada en la unidad de cuidados intensivos de un periodo de
tiempo determinado para el andlisis estadistico se utilizara la estadistica
descriptiva, las variables numéricas se calcularon con medidas de
tendencia central y dispersién. Se realizara representacion grafica de
dichos datos en el programa de cémputo Microsoft Office Excel.
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CRITERIOS

INCLUSION:

e Pacientes ingresados unidad de cuidados intensivos adultos

e Pacientes con criterios clinicos, bioquimicos o radioldgicos para
neumonia grave por COVID 19

e Pacientes mayores de 18 afios y ambos géneros.

EXCLUSION:

e Pacientes con prueba PCR covid 19 negativa
e pacientes sin criterios clinicos para neumonia grave por COVID 19
e pacientes que ingresaron por activacion de codigo mater

ELIMINACION:

e pacientes con criterios de inclusion pero que usen inmunomoduladores
por cualquier otra causa

ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS

La informacién obtenida se registro en el programa Excel donde
posteriormente se exporto al programa estadistico SPSS 20.0 donde se
realiz6 un andlisis de frecuencia y porcentaje para presentar con graficas y
tablas de cada una de las variables evaluadas.
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RESULTADOS

Para este trabajo de investigacion 69 pacientes que fueron ingresados en la
unidad de cuidados intensivos adultos del Hospital Regional Lic. Adolfo
Lopez Mateos cumplieron criterios de inclusion al estudio, de los cuales la
distribucion entre géneros fue de la siguiente manera:

e 46 pacientes del género masculino.
e 23 del género femenino

lo cual representa un porcentaje del 33.3% de pacientes femeninos y 66.6%
de pacientes masculinos admitidos en el periodo de abril a octubre del
2021.

De todos los pacientes admitidos, fallecieron un total de 37 pacientes por
neumonia grave por COVID 19. Lo cual representa un 53.6% de fallecidos
gue cumplieron criterios de inclusién para ingreso a este estudio; el 29.7%
fueron del sexo femenino (11 pacientes) y 70% del sexo masculino (26
pacientes)

Dentro del numero de pacientes que se incluyeron en este estudio se
administr6 inmunomoduladores a un total de 11 pacientes, cifra que
representa el 15.9% del total de la poblacién de estudio, dentro de los
cuales como desenlace definitivo 8 pacientes de los 11 quienes recibieron
inmunomoduladores fueron egresados por mejoria y solo 3 pacientes que
recibieron inmunomoduladores fallecieron durante el periodo de estudio.

La complicacibn mas importante que se registro posterior a la
administracion de inmunomoduladores como parte del tratamiento para
pacientes con sindrome de distres respiratorio agudo severo por infeccion
por COVID 19 fue sobreinfeccion, registrandose neumonia bacterianas
sobre agregada en dos pacientes a los que se les administré
inmunomoduladores.
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DISCUSION

La mortalidad de los pacientes criticamente enfermos por neumonia
secundaria a infeccion por SARS COV 2 llega a ser segun estudios
epidemiologicos entre el 49-60%. La evidencia sugiere que el sindrome de
liberacion de citocinas podria desempefiar un papel importante en el
COVID-19 grave. Las citocinas y quimiocinas inflamatorias, incluidas la
interleucina 6 (IL-6), la interleucina 13 (IL-1pB), la proteina 10 inducida (IP10)
y la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), estaban
significativamente  elevadas en COVID-19. Estos alteraciones
inmunologicas se observaron con mas frecuencia en pacientes graves que
en pacientes no graves. En aquellos pacientes con COVID-19 con niveles
de citocinas inflamatorias elevadas, el estudio patolégico post mortem ha
revelado necrosis tisular e infiltraciones de macréfagos intersticiales y
monaocitos en el pulmon, el corazén y la mucosa gastrointestinal. Ademas,
la linfopenia grave con células T proinflamatorias hiperactivadas y células T
reguladoras disminuidas se observa comunmente en pacientes criticamente
enfermos, lo que sugiere respuestas inmunes desreguladas lo cual provoca
mayor lesion y aumento de la mortalidad en estos paciente.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinado humanizado anti IL-
6. Se une a la IL-6 que se encuentra soluble y unido a la membrana para
inhibir la sefializacién mediada por IL-6. Como se mencioné anteriormente,
el sindrome de liberacion de citocinas es el efecto adverso mas grave
inducido por la terapia con células T receptoras de antigeno quimeérico, con
una incidencia del 50-100%. Se cree que la unién del receptor de células T
de antigeno quimérico induce la activacion de las células expectadoras para
liberar cantidades masivas de interferon y (IFN-y) y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), que activan aln mas el sistema inmunolégico innato.
Células, incluidos macrofagos y células endoteliales, para secretar IL-6 y
otros mediadores inflamatorios. La IL-6 es un mediador central de la
toxicidad en el sindrome de liberacion de citocinas, y su nivel se
correlaciona con la gravedad de dicho sindrome. Clinicamente, los casos
graves de sindrome de liberacién de citocinas inducida por células
Treceptoras de antigeno quimérico se presentan con fiebre, hipoxia,
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insuficiencia renal aguda, hipotensién y arritmia cardiaca que a menudo
justifica el ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Al dia de hoy diversos estudios se han realizado dentro de los cuales
podemos citar al estudio COVACTA que actualmente se encuentra en fase
Il en donde el outcome primerio de mortalidad a los 28 dias no tuvo
diferencias significativas, sin embargo el tiempo hasta el alta hospitalaria
fue menor en el grupo de tratamiento con tocilizumab, sin diferencias entre
los eventos adversos graves entre los grupos analizados.

Sin embargo en otro estudio importante (REMAP-CAP) el outcome primario
la mortalidad hospitalaria para los grupos combinados fue del 27 % en el
grupo que recibié inmunomoduladores vs el 36% en el grupo control; lo cual
vemos los resultados son diferentes entre estos estudios; esto puede
deberse a diversos factores como diferencias en los criterios de inscripcion,
el uso de esteroides, aun no quedando claro si el uso de
inmunomoduladores realmente aporta un beneficio y tampoco cuando es el
momento adecuado para usarlos; por lo que habrd que esperar mas
estudios para aclarar estas dudas que aun existen al respecto.
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CONCLUSIONES

El uso de inmunomoduladores en neumonia grave por COVID 19 es
controvertido, hasta que no se realicen mas estudios y se concluyan otros
tantos que se encuentra en proceso su uso sera controvertido, sin embargo
parece ser que aun con las dudas que se ha generado, su administracion
parece ser Util en casos seleccionados y con criterios bien establecidos. En
este estudio descriptivo que se realizo con pacientes admitidos en la unidad
de cuidados intensivos adultos del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos. En aquellos pacientes que recibieron inmunomoduladores se
observo evolucién hacia la mejoria en un mayor porcentaje, asi como poca
incidencia de complicaciones asociadas a su uso como coincidiendo con lo
gue se ha observado en la literatura a nivel internacional que existe al
respecto.
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ANEXOS

Gréfica 1.- Distribucién de la poblacion por género.

NUMERO DE PACIENTES

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos, ISSSTE
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Gréfica 2.- Porcentaje de egresados vivos y fallecidos durante el estudio

PORCENTAIJE DE FALLECIDOS

= vivos

& fallecidos

Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos, ISSSTE
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Gréafica 3.- Numero de fallecidos por genero.

FALLECIDOS POR GENERO

30 7

25

20

15 1

10

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE.
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Gréfica 4.- Total de pacientes que recibieron inmunomoduladores.

RECIBIERON INMUNOMODULADORES

WRECIBIO W NO RECIBIO

Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE.
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Gréfica 5.- Numero de pacientes vivos y fallecidos que recibieron
inmunomoduladores.

RECIBIERON INMUNOMODULADORES

FALLECIDOS VIVOS

Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo LOpez Mateos, ISSSTE.
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