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Resumen

Antecedentes: El 31 de diciembre del 2019 se reportaron los primeros casos de infecciones
respiratorias causadas por un nuevo coronavirus. La respuesta a esta infeccion involucra el
comportamiento del virus, asi como la respuesta inmunologica del huésped, en la que la IL-6
juega un papel fundamental en la fisiopatologia del SDRA secundario a COVID-19. Ante la
falta de un tratamiento efectivo se han empleado diferentes pautas terapéuticas entre ellas los
glucocorticoides por sus efectos inmunomoduladores, asi como los anticuerpos monoclonales,
particularmente los bloqueadores de IL-6 los cuales han mostrado efectividad terapéutica en
diversas enfermedades.

Objetivo: Determinar el efecto sobre la mortalidad de la terapia con esteroides en
combinacion con anticuerpos monoclonales en pacientes con SDRA secundario a COVID-19.

Metodologia: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se
incluyeron 92 pacientes con COVID-19 ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Angeles Lomas, durante el periodo comprendido entre marzo y diciembre del 2020,
a través de la revision de una base de datos. La evaluacion del efecto sobre la mortalidad se
realizd mediante el calculo de RR con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.
Los datos fueron procesados mediante el programa SPSS.

Resultados: Se compard la mortalidad entre los grupos de pacientes que utilizaron
GC+AcMC y solo GC, encontrando una mortalidad de 54.8% y 36.7% respectivamente con un
RR de 1.496 (1C95% 0.943-2.372; p=0.097).

Conclusion: A pesar de que el tratamiento con esteroides ha demostrado superioridad en
maltiples ECA de alta calidad, el uso de terapia combinada solo ha sido evaluado en estudios
observacionales con muestras pequefias con resultados heterogéneos y contradictorios. Se

necesita mas evidencia para determinar el efecto de esta intervencion terapéutica.

Palabras Clave: SDRA, COVID-19, Esteroides, Anticuerpos monoclonales,

Metilprednisolona, Dexametasona, Tocilizumab, Ruxolitinib.
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1. Introduccion.

El 31 de diciembre del 2019 se reportaron los primeros casos de infecciones respiratorias
causadas por un nuevo coronavirus (aka 2019-nCoV) en Wuhan, una ciudad de la provincia de
Hubei, China. Durante las primeras semanas del 2020 se registré una rapida propagacion a
escala comunitaria, regional e internacional, para el 30 de enero la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declar6 que el brote de enfermedad por coronavirus 2 (COVID-19) era una
emergencia de salud publica de importancia internacional, actualmente se reportan mas de 245
millones de casos en 192 paises y mas de cinco millones de muertes. En la region de las
Américas el primer caso se reportd en Estados Unidos, mientras que Brasil notificd el primer
caso en Ameérica Latinay el Caribe. A nivel nacional hasta octubre del 2021 se han confirmado
3,811,793 casos con un total de 288,733 defunciones, con una tasa de incidencia de 2982.8 por
cada 100,000 habitantes. La infeccidn se presenta asintomatica en la mayoria de los casos, 0
bien con desarrollo de manifestaciones clinicas leves, sin embargo, en un porcentaje
considerable estas manifestaciones pueden ser moderadas llegando a requerir hospitalizacion,
de los cuales una menor proporcion presenta falla respiratoria con necesidad de cuidados
criticos, hasta a requerir soporte ventilatorio mecanico, con mortalidades reportadas hasta en
90% en este pequefio grupo de enfermos. Desde el inicio de la pandemia se han elaborado,
publicado y difundido una gran cantidad investigaciones para orientar estrategias para tratar a
estos enfermos, sin embargo, la evidencia cientifica de calidad, particularmente en el contexto
del enfermo critico, esta acotada por la gran cantidad de publicaciones que van desde opiniones
de expertos en distintos temas, hasta ensayos controlados aleatorizados (ECA) y meta-analisis,

en el contexto de una enfermedad con una gran heterogeneidad de manifestaciones.?3



1.2. Antecedentes.

1.2.1. Inmunopatogenesis de la enfermedad por SARS-CoV-2.

El abordaje terapéutico del enfermo critico con COVID-19 precisa del conocimiento de las
bases fisiopatologicas de esta enfermedad, asi como de algunas caracteristicas del virus. Se
trata de un ARN virus del orden Nidoviridae, pertenece a la familia Coronaviridae del género
de los Betacoronavirus; su morfologia y estructura aparenta una corona solar, de alli el nombre
de coronavirus. La particula virica se compone de una nucleocapside esférica de un diametro
entre 60 a 140 nm y una envoltura externa con espigas o “Spikes” de 8 a 12 nm de longitud.
Son patdgenos importantes en humanos y vertebrados, pueden infectar los sistemas
respiratorio, gastrointestinal, hepético y sistema nervioso central. La respuesta a la infeccion
involucra el comportamiento del virus, asi como la respuesta inmunolégica del huésped; los
casos que resuelven implican una respuesta coordinada entre el sistema inmune innato y
adaptativo, los casos mas graves se presentan con una respuesta inmunolégica ineficiente e
insuficiente. Al tratarse de un virus de trasmision aérea, las manifestaciones clinicas de la
enfermedad pueden ir desde falla respiratoria tipo I, en casos severos hasta neumonias,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y en una fase sistémica y avanzada de la

enfermedad, falla multiorganica y muerte. 4

El SARS-CoV-2 utiliza su proteina de superficie “spike” (S) para unirse al receptor de
superficie de angiotensina Il (ACE2) en las células del hospedero; este receptor se encuentra
expresado en una gran cantidad de células, particularmente en las células epiteliales tipo 1, que
constituyen el 83% del epitelio alveolar; por otro lado las células endoteliales también tienen
una alta expresion de este receptor; condicionando una alta presencia organica extrapulmonar
como en el corazon, intestino y rifiones. La infeccion por betacoronavirus provoca la activacion
y secrecidn de IL-6 y otras citocinas inflamatorias por parte de monocitos, macrofagos y células
dendriticas. La IL-6 tiene propiedades proinflamatorias, puede sefializar a través de dos
principales vias denominadas Cis clasica o Trans. En la via cis, la IL-6 se une al receptor unido
a membrana de IL-6 (mIL-6R) en un complejo con gp130; la transduccion de sefiales hacia

abajo estd mediada por JAK (Janus quinasas) y STAT3 (transductor de sefial y activador de la
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transcripcion 3); su activacion produce efectos pleiotropicos en el sistema inmune adquirido
(células B y T), asi como en el sistema inmunitario innato [neutréfilos, macrofagos y células
asesinas naturales (NK)]. En la via Trans, la IL-6 se unen a la forma soluble de IL-6R (sIL-
6R), formando un complejo con la gp130 en potencialmente todas las superficies celulares,
induciendo la sefializacion IL-6-sIL-6R-JAK-STAT3 resultando en la activacion de las células
que no expresan mIL-6R, como las células endoteliales. Esto resulta en una "tormenta de
citoquinas" sistémica que involucra secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), IL-8 y mas IL-6, asi como expresion
reducida de E-cadherina en células endoteliales, contribuyendo a la permeabilidad y fuga, que
participan en la fisiopatologia de la hipotension y disfuncion pulmonar. Los niveles séricos de
esta glucoproteina se han correlacionado directamente con la severidad de la enfermedad.
Estudios recientes sugieren que la dipeptilpeptidasa 4 humana (DPP4 o CD26) juega un rol
importante como diana del RBD del coronavirus. En modelos murinos de SDRA, los
inhibidores del DPP4 disminuyen el dafio tisular pulmonar al modular la respuesta. La primera
linea de defensa del huésped ante la infeccion por el SARS-CoV-2, son las barreras fisicas y
mucosas, representadas por células epiteliales y fibroblastos. La respuesta inmunolégica innata
involucra ademas células como macréfagos, DCs y neutréfilos; una respuesta suficientemente
intensa deberia ser capaz de activar una respuesta inmune adaptativa, cuanto mas eficiente sea

esta coordinacion menores consecuencias asociadas ocurriran.>®

1.2.2. Aspectos actuales sobre SDRA secundario a COVID-19.

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se define como la asociacion de
hipoxemia de inicio agudo y presencia de infiltrados bilaterales, secundarios a una causa
desencadenante conocida. Aproximadamente un 5% de los pacientes hospitalizados con VMI
cumplen los criterios de diagnostico de SDRA, de estos un 25% se presentan con un cuadro
leve, mientras que el 75% desarrollan cuadros moderados o severos. La incidencia de SDRA
ha disminuido en las Ultimas décadas secundario a la reduccion de las infecciones asociadas a
la atencidn de la salud (IAAS). La principal caracteristica del SDRA es el aumento en la

permeabilidad vascular pulmonar, con la consecuente acumulacién de liquido rico en proteinas
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y dafio alveolar difuso, resultado de la liberacion de citocinas proinflamatorias. El dafio del
epitelio alveolar tipo I condiciona una mayor entrada de liquido hacia el alveolo, mientras que
el dafio del epitelio alveolar tipo Il resulta en una menor produccion de factor surfactante,
disminucion de la complianciay colapso alveolar. A nivel pulmonar se han encontrado también
anormalidades que involucran la transcripcion de genes para mediadores proinflamatorios. Las
caracteristicas fisiopatologicas del SDRA han sido descritas clasicamente en tres fases que
pueden encontrarse superpuestas: una fase exudativa o inflamatoria, una fase proliferativa y
una fase fibrdtica. Dentro de las primeras 72 horas se desarrolla una respuesta inflamatoria con
una importante acumulacion inicial de liquido y mediadores inflamatorios, seguida por una
proliferacion de células alveolares tipo I, fibroblastos y nueva deposicion de matriz. Los
pacientes que desarrollan fibrosis muestran una reduccién de la distensibilidad pulmonar,
ademas de la alteracion en el intercambio de gases con un aumento de la mortalidad. Aun
cuando el médico intensivista estd familiarizado con el SDRA, cuando este es secundario a la
COVID-19, tiene diferentes caracteristicas que se deben de tener en cuenta para establecer

estrategias de soporte y tratamiento.”®

1.2.3. Aspectos moleculares de la inmunoterapia en COVID-19

La falta de un tratamiento efectivo con evidencia cientifica ha llevado al empleo de
diferentes pautas terapéuticas. Hasta el momento se dispone de escasos ensayos clinicos
controlados con resultados concluyentes que permitan realizar recomendaciones, esto debido
a la heterogeneidad metodoldgica, de poblacion y de sus resultados. Hasta el momento se
siguen evaluando distintas terapias en diferentes contextos clinicos. En el paciente con SDRA
secundario a COVID-19 la piedra angular de tratamiento sigue siento el soporte respiratorio,
desde el uso de oxigeno suplementario para mantener saturacion SpO2 >92%, PNAF, VMI,
ventilacién en posicion prono hasta el soporte con ECMO. El SDRA tipico la VMI junto con
el uso de terapias farmacoldgicas adyuvantes como bloqueadores neuromusculares y dosis altas
de esteroides sistemicos siguen siendo parte del tratamiento, sin embargo, existe la
preocupacion con el uso de esteroides en relacion con el tiempo de eliminacion del virus, riesgo

de sobreinfeccion y aumento en las tasas de mortalidad. Por otro lado en muchos pacientes con
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SDRA el uso antivirales o terapia inmunosupresora sigue siendo estudiada. La eficacia
observada de los antagonistas de I1L-6 e IL-6R para el tratamiento del CRS, pone en el centro
de la discusion el rol de la sefializacion de la IL-6 en la fisiopatologia de la enfermedad y con
ello posibles blancos terapéuticos.® & 9 10

Esteroides

Los glucocorticoides son hormonas de estrés sintetizadas en la corteza suprarrenal bajo el
control del eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal (HPA), en condiciones normales tienen una
liberacion con ritmo circadiano. Diversas sefializaciones activan el eje HPA, particularmente
el estrés inflamatorio mediado por IL-6, TNF y IL-1B; su liberacion tiene efectos
inmunomoduladores, modulando la inflamacién, con lo que a su vez se produce una
retroalimentacion negativa del eje HPA. Su disponibilidad y funcion esta determinada por
diversos factores, a nivel local el 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 y 2, median la
conversion del cortisol con actividad biolégica a cortisona inactiva. El efecto de los GC en los
diferentes tejidos se produce a través de un tipo de receptores especificos, los receptores de
glucocorticoides (RG), se encuentran practicamente en todo tipo de células, pertenecen a una
superfamilia que incluye a los receptores para otras hormonas esteroideas como la progesterona
y estrdgenos, asi como para hormonas tiroideas, acido retinoico y vitamina D; este se localiza
inactivo en el citoplasma y una vez unido al esteroide se desplaza hacia el ndcleo; el RG cuenta
con distintos dominios dentro de su estructura, el dominio de union al esteroide se localiza en
el extremo carboxilo terminal, el dominio central constituye el sitio de unién al ADN, este en
su forma inactiva se encuentra plegado sobre si mismo dando lugar a la formacién de dos
dedos de zinc (molécula de zinc unida a cuatro residuos de cisteina); el dominio N-terminal de
lamolécula (Tau-1) esta implicado en la transactivacidn transcripcional de genes una vez unido
al ADN; ademas cuenta con un dominio Tau-2, responsable de la traslocacion hacia el ndcleo,

una vez activado el receptor.1® 1

El complejo RG-GC regula la transcripcion de determinados genes diana a través de la
unién a lugares consensuados del ADN, denominados elementos de respuesta a los GC (ERG),

situados en la region 5' promotora, dando lugar a la induccion o represion de dichos genes.



Ademas, existen otro tipo de secuencias llamadas ERG compuestas, que necesitan de la union
al ADN de determinados factores de transcripcion, tales como la proteina activadora 1 (AP-1)
y el factor nuclear kappa B (NF-KB), los GC tienen la capacidad de unién a estos factores
siendo este el mecanismo clave por el cual ejercen su funcion antiinflamatoria. En los
macrofagos los GC regulan a la baja la expresion de citocinas proinflamatorias como IL-18,
IL-6, IL-12, IL-17, TNF, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos
(GMCSF), sintetasa inducible de o¢xido nitrico (iNOS) e inhibe la ciclooxigenasa 2
disminuyendo la liberacion de prostaglandinas. A nivel de las células endoteliales inhibe la
expresion de moléculas de adhesion celular como la selectina-E, molécula de adhesion
intracelular-1 (ICAML1), molécula de citoadhesion vascular (VCAM1). En las diferentes
células inmunitarias, como los linfocitos, inducen la regulacion a la baja de la expresion de
integrinas de superficie como el antigeno asociado a funcién linfocitaria (LFA1) y “very late
antigen 4” (VLA4) reduciendo con ello el reclutamiento leucocitario; de igual forma los GC
regula la funcion de las células dendriticas, atenuando su maduracion y promoviendo la
apoptosis; asi como la regulacion de la diferenciacion y apoptosis de las células T. De esta
forma los GC producen su efecto antinflamatorio a través de la regulacion del sistema inmune
innato y adaptativo, con un amplio rango de expresion celular de RG, mediando cambios

transcripcionales en alrededor del 20% del genoma.®

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son una poderosa herramienta para el diagndstico y un
instrumento cada vez mas utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades; se
descubrieron en la primera mitad de los afios setenta y el primer uso como terapia en humanos
fue en 1982 para el tratamiento de un linfoma. El importante avance de la biologia molecular
y la tecnologia recombinante disponible permite ademas la fabricacion de varios tipos de
fragmentos derivados de anticuerpos; esto permitio solventar algunos de los problemas
relacionados con la molécula completa del anticuerpo, mejorar la afinidad y facilitar la union
a determinadas dianas. Independientemente de su uso en técnicas de diagndstico, las
posibilidades de aplicacion para tratar enfermedades humanas son amplisimas. Las

enfermedades autoinmunes son el grupo de patologias en el que mas se han empleado estos



productos; en afios recientes se han empleado también con otras finalidades, como el
tratamiento de intoxicaciones por farmacos, tratamiento de la septicemia o la prevencion de

complicaciones de enfermedades virales.!2

A la fecha los blogueadores de IL-6 han mostrado efectividad terapéutica en diversas
enfermedades, incluyendo el manejo del CRS secundario a la infusion de células T-CAR.
Como se menciond anteriormente la IL-6 juega un papel fundamental en la fisiopatologia del
SDRA secundario a COVID-19, con base en lo cual se planteado la hipdtesis de que los
anticuerpos monoclonales que bloquean la IL-6 podrian ayudar a mejorar los resultados
clinicos en este grupo de pacientes. Actualmente diferentes inhibidores de IL-6 se encuentran
disponibles en el mercado para uso clinico, como el Siltuximab (anti IL-6) o el Tocilizumab y
Sarilumab (anti IL-6R), de los cuales el primero en aprobarse para el tratamiento de la COVID-
19 fue el Tocilizumab, cuyo efecto benéfico solo se ha demostrado en estudios

observacionales.!?

En la patogenia de la COVID-19, los linfocitos B desempefian un papel importante y
contribuyen al inicio y mantenimiento del proceso inflamatorio a través de multiples
mecanismos. Como se menciond anteriormente se sabe que la fase inflamatoria del SDRA se
asocia con la llamada CLS o “tormenta de citocinas” y que la liberacion de citocinas iniciadoras
como interferon tipo I, asi como la IL-6, IL-1, TNF, GM-CSF y otras, utilizan para su
produccién la via de sefializacion JAK-STAT. EI ruxolitinib pertenece también a la familia de
los anticuerpos monoclonales, actua selectivamente sobre los linfocitos B, como un inhibidor
de JAK, teniendo como diana los dos receptores JAK-1y JAK-2 que controlan la produccion
genética de los mediadores antes mencionados, como se ha documentado en su administracion

para enfermedades hematoldgicas primarias.*3



1.3. Planteamiento del Problema

La COVID-19 se present6 como la primera enfermedad emergente del siglo XXI, en medio
de un gran avance cientifico y tecnoldgico, en el contexto de una gran intercomunicacion trajo
consigo una rapida expansion convirtiéndose en pocas semanas en una emergencia sanitaria a
nivel mundial; iniciando a su vez una carrera a marchas forzadas por parte de la comunidad
cientifica internacional para combatir la enfermedad, logrando en pocos meses gracias a un
esfuerzo sin precedentes el desarrollo, produccion, distribucion y aplicacion de una vacuna
efectiva en la prevencién de la enfermedad, sin embargo, actualmente no existe una
intervencion terapéutica definitiva para el manejo de los pacientes gravemente afectados por
COVID-19, siendo manejados solamente con estrategias de soporte vital y tratamiento
sintomaético, asociado a medidas de higiene e hidratacion. Los medicamentos recomendados
por las agencias y organismos internacionales para el tratamiento de pacientes hospitalizados
con COVID-19 como el remdesivir y tocilizumab, solo se han asociado a una mejoria clinica
ligeramente mas rapida en cierto grupo de pacientes, en una temporalidad de la enfermedad
especifica, con poco o ningun efecto sobre la mortalidad; mientras que el uso de dexametasona
si mostrd un efecto sobre esta, de igual forma en un grupo selecto de pacientes, limitando su
aplicabilidad. Se ha recomendado en los pacientes hospitalizados la profilaxis antitrombética
con heparinas de bajo peso molecular, siempre que no haya contraindicacion. El tratamiento
con antibidticos estd recomendado solo si se sospecha de sobreinfeccion o coinfeccion
bacteriana. Sin embargo, toda prescripcion, hasta el momento sigue siendo de carécter
experimental, lo que requiere explicar claramente el desafio de equilibrar el dafio y el beneficio
para nuestros pacientes. Dejando consigo una oportunidad para mejorar la educacion sanitaria
de la poblacion y enfatizar los principios del uso adecuado de los medicamentos para garantizar

que se utilicen de manera segura y eficaz.



1.4. Justificacion

Ademaés del soporte respiratorio y de las estrategias de proteccion pulmonar de los pacientes
con SDRA secundario a COVID-19 ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva, existe poca
evidencia de calidad sobre la terapeutica utilizada durante la pandemia en este grupo de
enfermos. Por lo que es impresindible analizar los resultados asociados a las distintas
intervenciones terapeuticas utilizadas en nuestra poblacion, determinar cuales tuvieron mayor
impacto en beneficio del paciente y realizar la gestion necesaria para establecerlas como

protocolos de atencion.



1.5. Pregunta de Investigacion

¢Qué efecto tiene la terapia con esteroides en combinacion con anticuerpos monoclonales

sobre la mortalidad de pacientes con SDRA secundario a COVID-19?
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1.6. Hipotesis

1.6.1. Hipotesis de trabajo

La terapia con esteroides en combinacidn con anticuerpos monoclonales en pacientes con

SDRA secundario a COVID-19 se asocia con menor riesgo de muerte.

1.6.2. Hipdtesis alterna

La terapia con esteroides en combinacién con anticuerpos monoclonales en pacientes con

SDRA secundario a COVID-19 se asocia con mayor riesgo de muerte.
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1.7. Objetivos

1.7.1. Objetivo general.

Determinar el efecto sobre la mortalidad de la terapia con esteroides en combinacion con

anticuerpos monoclonales en pacientes con SDRA secundario a COVID-19

1.7.2. Objetivos especificos.

e Describir las caracteristicas principales de los pacientes con SDRA secundario a COVID-19

o Comparar el efecto sobre la mortalidad de la terapia con dexametasona y metilprednisolona
en pacientes con SDRA secundario a COVID-19

e Determinar el efecto sobre la mortalidad de la terapia con anticuerpos monoclonales en
pacientes con SDRA secundario a COVID-19

e Determinar el efecto sobre la mortalidad de la terapia con antivirales en pacientes con SDRA
secundario a COVID-19

e Comparar el efecto sobre la mortalidad de la terapia con Lopinavir/Ritonavir y Remdesivir en
pacientes con SDRA secundario a COVID-19

e Evaluar otros factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con SDRA

secundario a COVID-19.
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2. Metodologia

2.1. Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional y comparativo.

2.2. Poblacion de estudio

Pacientes con COVID-19 ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles

Lomas, durante el periodo comprendido entre marzo y diciembre del 2020.

2.3. Criterios de inclusion y exclusion

2.3.1. Criterios de inclusion.

Pacientes de 18 afios 0 mas, con prueba PCR positiva para SARS-CoV-2, ingresados a la
UTI entre marzo y diciembre del 2020 con diagnéstico de SDRA, leve, moderado o severo por

clasificacion de Berlin, secundario a COVID-19

2.3.2. Criterios de exclusion.

Pacientes con prueba negativa para SARS-CoV-2, sin requerimiento de oxigenoterapia, con
Relacién PaO2/FiO2 >300, pacientes cuyo egreso fue alta por traslado y estancia en UTI menor
de 48 horas.

13



2.4. Descripcion de Variables

Variable Definicion Definicion operacional | Tipo de variable
T|em_p0 que tiene un Afios cumplidos al .
ser vivo desde su momento de la Independiente
Edad nacimiento hasta el aolicacion del Cuantitativa
presente 0 un momento phice . Discreta
determinado cuestionario
Condicion organica, Indeendiente
Sexo masculina o femenina, |1. Masculino CuaIFi)tativa
de los animales y las 2. Femenino inal
olantas Nomina
Tiempo que tiene un
ser vivo desde su 1. menor de 60 afios Independiente
Grupo de edad |nacimiento hasta el 2' 60 afios v mas Cualitativa
presente o un momento | y Ordinal

determinado agrupado

Coexistencia de dos o
mas enfermedades en

Independiente

Comorbilidades | un mismo individuo, L.Si Cualitativa
2. No .
generalmente Nominal
relacionadas
DM?2 Antecedgnte de 1. Si g‘l?;?; rtlgjvlznte
diagndstico de DM2 2. No .
Nominal
HTAS Antecedc_ante de 1. Si I(?l?ael?fa r;g/lznte
diagnostico de HTAS | 2. No .
Nominal
EPOC Antecedgnte de 1. Si I(?l?ael?fa r:g;:nte
diagndstico de EPOC |2. No X
Nominal
Estimacién de carga
con base en los ciclos | 1. Alta Independiente
Carga viral de amplificacion de 2. Moderada Cualitativa
genes especificos para | 3. Baja Ordinal
SARS-CoV-2
Sistema de 1. CO-RADS 1
clasificacion basado en | 2. CO-RADS 2 Independiente
CO-RADS TAC que evalua la 3.CO-RADS 3 Cualitativa
afectacion pulmonar en | 4. CO-RADS 4 Ordinal
COVID-19 5. CO-RADS 5
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Dependiente

Oxigenacion Relacién PaO2/FiO2 Cuantitativa
Discreta
?elgdirr(;;?)?igeadllﬁ(r)ezon 1. Leve Independiente
SDRA P ague 2. Moderado Cualitativa
base en definicién de .
. 3. Severo Ordinal
Berlin
Farmaco Independiente
] . . 1. Dexametasona e
Esteroide antiinflamatorio . . Cualitativa
. - 2. Metilprednisolona :
esteroideo utilizado Nominal
Uso de farmacos .
: . . Independiente
Anticuerpo pertenecientes a la 1.Si L
. ! Cualitativa
Monoclonal familia de anticuerpos |2. No :
Nominal
monoclonales
Anticuerpo Farma_co de la familia 1 Tocilizumab IndepenQ|ente
de anticuerpos . Cualitativa
Monoclonal - 2. Ruxolitinib .
monoclonales utilizado Nominal
Esteroide / Ac Uso cc_)ncomltante de 1si Indepenghente
esteroides y Ac Cualitativa
Monoclonal 2. No .
monoclonales Nominal
L Uso de farmaco 1.Si IndepenQ|ente
Antiviral . Cualitativa
antiviral 2. No .
Nominal
.. Farmaco antiviral 1. Lopinavir/Ritonavir Indepen@mnte
Antiviral - L Cualitativa
utilizado 2. Remdesivir )
Nominal
Soporte Soport_e respiratorio 1 PNAF Indepen_dlente
respiratorio requerido durante su 2 VMI Cualitativa
P estancia en la UTI ' Nominal
Requerimiento de
ventilacién mecéanica . Independiente
P 1.Si -
Pronol en decubito prono Cualitativa
. 2. No .
como estrategia de Nominal
reclutamiento alveolar
Requerimiento de
segunda sesién de .
oo " . Independiente
ventilaciéon mecanica 1.Si -
Prono2 s Cualitativa
en decubito prono 2. No .
) Nominal
como estrategia de
reclutamiento alveolar
1. Defuncion Independiente
Egreso Motivo de egreso 2. Mejoria Cualitativa
3. Traslado Nominal
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2.5. Descripcion del estudio

2.5.1. Muestray muestreo

Se obtuvo una muestra no probabilistica por conveniencia de la base de datos de COVID-

19 en el periodo comprendido entre marzo y diciembre del 2020.

2.5.2. Recoleccion de la informacién

Se realiz6 una revision de la base de datos de COVID-19 de la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Angeles Lomas de marzo a diciembre del 2020 la cual incluye 154 pacientes
registrados, se excluyeron 62 registros, se eliminaron 5 repetidos, 6 egresados por traslado, 50
que no cumplieron la definicion de Berlin para SDRA, con un total de 92 pacientes. Se
obtuvieron las variables sociodemograficas como edad y sexo, asi como antecedentes
personales patoldgicos como presencia de comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension
arterial sistétmica y EPOC. Se obtuvieron y recodificaron variables del padecimiento actual,
como carga viral y clasificacion CO-RADS, la relacion PaO2/FiO2 con base en la cual se
clasifico la severidad del SDRA, asi como la terapéutica empleada durante su estancia en la
UTI, tanto de soporte respiratorio como el tratamiento farmacolégico, documentandose el uso
0 no de glucocorticoides, anticuerpos monoclonales y la combinacion de estos, antivirales asi
como el farmaco especifico utilizado. Por ultimo se obtuvo el motivo de egreso como
defuncidn o alta por mejoria. Se incluyeron 92 pacientes para el analisis primario y 91 para el

andlisis comparativo entre los grupos GC/AcM vs GC.

2.5.3. Procesamiento y analisis de datos

Las variables se expresan mediante frecuencias, medias + desviacion estandar (DE) y
proporciones segun corresponda. Para conocer las diferencias se entre las medias de los grupos

se aplico la prueba T de Student o Anova para variables cuantitativas y Chi cuadrada (X?) o
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exacta de Fisher para variables cualitativas. La evaluacion del efecto sobre la mortalidad se
realizd mediante el calculo de RR con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.
Los datos fueron procesados mediante el programa SPSS y se determiné un valor de p <0.05

como estadisticamente significativo.

2.5.4. Consideraciones éticas

El presente estudio fue sometido a revision y fue aprobado por parte del Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Angeles Lomas, con nimero de registro: HAL 387/2021(Anexol)

2.5.5. Limitaciones del estudio.

Limitaciones propias de un estudio de corte retrospectiva, el cual fue realizado a partir de

una base de datos documentada durante la pandemia de COVID-109.

Los resultados no pueden establecerse como una asociacion casal sino como una asociacion

de riesgo.
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3. Resultados

3.1. Caracteristicas de la poblacién

Se incluyeron 92 pacientes que cumplieron con criterios diagnosticos para SDRA
ingresados a la UTI entre marzo y diciembre del 2020, la media de edad fue de 62.03 afios [DE:
13.52 (29-86)], con una media de edad de 64.23 afos para el grupo de GC/AcM y 60.65 afios
para el grupo de GC (p=0.23), el 70.3% de los pacientes fueron hombres, 41.8% de los
pacientes presentaban alguna comorbilidad [GC/AcM: 45.2% vs GC: 40%, (p=0.64)], 26.4 con
HTAS, 22% con DM2 y 4.4% con EPOC. Al momento del ingreso se determiné por parte del
laboratorio de biologia molecular una carga viral leve en el 17.2% de los casos, moderada en

el 69% y severa en el 13.8%.

Se realizé la clasificacion CO-RADS por parte del servicio de imagenologia diagndstica,
con clase 2y 3 el 16.3%, clase 4 en el 22.4% y clase 5 en el 61.2% de los casos, sin diferencia
en las proporciones por grupo (p=0.06). Una vez ingresados y optimizado el soporte
respiratorio se calculé la relacion PaO2/FiO2 de 109.67 (DE 44.08) de forma general, con
64.23 en el grupo de GC/AcM y 60.65 para el grupo de GC (p=0.23), con base en este célculo
se clasificd el SDRA como leve en el 7.7%, moderado en el 52.7% y severo en el 39.6% de los
casos; el 89% requiri6 soporte respiratorio con VMI y el restante 11% solo recibiéo PNAF; de
los 81 pacientes que recibieron VMI el 74.1% requirié una sesion de ventilacidn en posicion

prono y de estos 63.3% recibieron una segunda sesion.

En cuanto a la terapéutica farmacologica con esteroides de los 92 pacientes incluidos en el
analisis primario 91 (98.9%) recibieron terapia con esteroides, 8.8% dexametasona y 91.2%
metilprednisolona; de estos el 34.8% recibieron tratamiento combinado con anticuerpos
monoclonales, 93.8% recibio tocilizumab y 6.3% ruxolitinib. Del total de pacientes incluidos
en el analisis primario en el 39.6% se utiliz6 tratamiento antiviral, de estos el 47.2% recibio

lopinavir/ritonavir y el 52.8% remdesivir. (Tabla 1)
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3.2 Mortalidad

Se compar6 la mortalidad entre los grupos de pacientes que utilizaron GC+AcMC y solo
GC, encontrando una mortalidad de 54.8% y 36.7% respectivamente con un RR de 1.496
(1C95% 0.943-2.372; p=0.097).

La mortalidad general al alta hospitalaria fue de 43.5% en los pacientes con SDRA, esta fue
considerablemente mayor para los pacientes de 60 afios y mas en comparacion con l1os menores
de 60 afios, 61.1% vs 18.4%, con un RR de 3.13 (1C95% 1.64-6.69; p<0.001); mientras que no
vario en relacion con el sexo, siendo de 48.1% y 41.5% para mujeres y hombres
respectivamente, con un RR de 1.15 (IC95% 0.71-1.88; p=0.560). La presencia de
comorbilidades se document6 en el 43.6% de los pacientes, sin embargo, no se asocié a mayor
mortalidad, RR de 1.004 (IC95% 0.693-1.609; p=0.985). Se compar6 la mortalidad asociada a
enfermedad moderada y severa siendo esta de 39.6% y 51.4% respectivamente, con un mayor
riesgo para la enfermedad severa con un RR de 1.29 (IC95% 0.811-2.07; p=0.687).

La proporcion de mortalidad de pacientes que requirieron VMI en comparacion de aquellos
que no la requirieron fue de 47.6% vs 10% con un RR de 4.75 (1C95% 0.731-30.95; p=0.039),
mientras que la mortalidad para aquellos en los cuales no se requiri6 VMI en posicién prono
fue de 59.1% con un RR de 1.36 (1C95% 0.867-2.144, p=0.206) y para los que requirieron una
segunda sesion fue de 44.7% RR de 1.09 (IC95% 0.592-2.021; p=0.773).

Se evalu6 la mortalidad en relacion con la terapia antiviral, su uso se asocié a mayor riesgo
de mortalidad en comparacion de aquellos en los cuales no fue utilizado, con un 52.8% vs
37.5% (p=0.002) (RR 1.407; 1C95% 0.890-2.225); en cuanto al tipo de antiviral, se compard
el uso de lopinavir/ritonavir y remdesivir, con una proporcion de mortalidad de 41.2%y 62.3%
respectivamente (RR 1.534, 1C95% 0.790-2.979; p=0.187). (Tabla 2 y 3)
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4. Discusion

El uso de tratamiento con esteroides se ha evaluado en numerosos estudios, en al menos 11
ECA con un total de 8102 participantes se ha estudiado el efecto del uso de dexametasona,
metilprednisolona e hidrocortisona ya sea en comparacion con tratamiento estandar o placebo,
de igual forma se ha comparado el uso de dexametasona con metilprednisolona y tocilizumab.
De estos en 10 estudios se ha reportado la mortalidad como parte de los resultados primarios,
con una proporcion de 34.96%, con maximo de hasta 69.6%, mientras que en el presente
estudio fue de 43.5% (p=0.089). En 8 estudios de compard la mortalidad en pacientes que
recibieron esteroides contra un grupo control, reportando una mortalidad de 27.6% y 36.2%
respectivamente (p=0.374). Ranjbar y col. compararon el uso de metilprednisolona contra
dexametasona en 86 pacientes, reportando una mortalidad de 18.6% y 37.5% respectivamente
(p=0.076), mientras en este estudio la mortalidad al comparar estos dos farmacos fue de 42.2%

y 50% respectivamente (p= 0.669).2*

En 5 estudios se evalud la progresion de la enfermedad a través de distintas variables. En el
estudio RECOVERY se evalla el riesgo de progresion de la enfermedad como la necesidad de
VMI o muerte dentro de los 28 dias posteriores a la aleatorizacion, reportando un RR de 0.92
en pacientes que recibieron dexametasona (25.6%) en comparacion con pacientes que no la
recibieron (27.3%).2® En el estudio REMAP-CAP se reportan los dias libres de soporte
organico de dos esquemas de tratamiento con hidrocortisona contra un grupo control con
placebo, reportando un OR de 1.43 y 1.22 a favor de la intervencion con esteroides, mientras
que se evallo la progresion de la enfermedad como necesidad de 10T, ECMO o muerte entre
los pacientes que no se encontraban intubados al momento de la aleatorizacion con un OR de
2.74'y 1.24 a favor de los grupos de intervencion.*® Edalatifard y col. evaluaron el aumento en
la necesidad de oxigeno suplementario, reportando un 8.8% en el grupo de pacientes que
recibieron metilprednisolona en comparacion con 50% en el grupo control.}” Dequin y col.
reportan la falla al tratamiento dentro de los 21 dias posteriores a la aleatorizacion, con una
disminucion de 8.6% en el grupo de intervencion con hidrocortisona (42.1%) en comparacion

con el grupo control (50.7%); de igual forma se evaluo la necesidad de ventilacion en posicién
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prono, reportando 47.4% y 53.4% respectivamente con un OR de 0.85 (p = 0.47), mientras que
en nuestra poblacion la necesidad de VMI en posicion prono fue de 43.3%.* El estudio
GLUCOCOVID reporta como su resultado principal un compuesto por mortalidad hospitalaria,
admision a UTI y progresion a VMI, con 30% contra 50% a favor del grupo de intervencién
con metilprednisolona en comparacion con el grupo control (RR 0.42; 1C95% 0.20a0.89; p =
0.043).1° Jamaati y cols. reportan la necesidad de VMNI posterior a la aleatorizacion en 92%
contra 96% a favor de los pacientes que recibieron dexametasona en comparacion con el grupo
control, mientras que de estos 52% requirio VMI en comparacion con 44% respectivamente;
mientras que la proporcién de pacientes que requirieron VMI en el presente estudio fue de
hasta 89%.%° Por otro lado, el estudio de Ranjbar y cols. compard la progresion de la
enfermedad como la necesidad de VMI posterior a la aleatorizacion, entre pacientes asignados
a dos grupos con esteroides, reportando un 18.2% contra 38.1% a favor del grupo de

metilprednisolona sobre dexametasona.'*

Hasta el momento no existen ECA que comparen el uso concomitante de GC y AcMC.
Rashad y col. compararon el uso de dexametasona contra tocilizumab en 109 pacientes
reportando una mortalidad de 69.6% y 52.4% respectivamente.?! Rodriguez-Garcia J.L. y col.
reportaron resultado de un estudio observacional, evaluaron los cambios en la relacion
Sa02/FiO2 en pacientes en los que se utilizé baricitinib en comparacion con el tratamiento
estandar en 112 pacientes, reportando un mayor incremento en la relacion SaO2/FiO2 desde la
hospitalizacion hasta el egreso en pacientes con AcMC.?2 Bozzi G. y col. realizaron un analisis
secundario de un estudio observacional, en el cual evaluaron el efecto sobre la mortalidad del
uso de anakinra mas metilprednisolona en comparacion con un grupo control, en pacientes con
SDRA vy sindrome de hiperinflamacion, reportando una mortalidad de 13.9% vs 35.6%
respectivamente (p= 0.005).2% Borie R. y col. realizaron un estudio de cohorte para evaluar el
efecto de la terapia con glucocorticoides mas anakinra, se incluyeron 171 pacientes de los
cuales 108 recibieron terapia con GC, 70 recibieron solamente metilprednisolona y 12
metilprednisolona mas anakinra, y un grupo control de 63 pacientes con el tratamiento
estandar, se reportd una mortalidad de 20.4% contra 30.2% a favor del grupo de pacientes con
glucocorticoides mas anakinra, con una disminucion relativa del riesgo de 30% (p=0.067);

siendo esta tasa de mortalidad menor en comparacion con la encontrada en nuestra poblacion
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con el uso de esteroides (p<0.001).2* Van den Eynde E. y col. evaluaron a 255 pacientes con
neumonia severa de los cuales 118 recibieron tratamiento estandar con antiviral y antibiotico,
mientras que 137 recibieron terapia inmunomoduladora temprana con GC, tocilizumab o una
combinacion de estos; la mortalidad en los pacientes con terapia inmunomoduladora fue de
34.3% vs 58.5% en los que recibieron terapia convencional, sin diferencia significativa cuando
se compara con los resultados observados en nuestra poblacion (p=0.161), los autores también
evaluaron el riesgo de mortalidad hospitalaria con un HR de 0.443 cuando se utilizo
glucocorticoides y 0.292 cuando se utilizaron en combinacién con tozilizumab, con una
reduccion de la mortalidad de 25%, estos resultados contrastan con los observados en el
presente estudio.?® Pontali E. y col. evaluaron el efecto de la terapia antiinflamatoria en 128
pacientes, de los cuales 63 recibieron tratamiento antiinflamatorio (TAI) y 65 tratamiento
estandar, con un HR de 0.26 (p<0.001); de los pacientes con TAI, en 30 pacientes de utilizo
solo anakinra con un HR de 0.28 (p=0.04), mientas que en 33 se utilizé en combinacion con
metilprednisolona con un HR de 0.33 (p=0.07); en el grupo de tratamiento estandar 21

recibieron TAI tardia con anakinra o tocilizumab con un HR de 0.82 (p=0.70).%
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5. Conclusioén.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto sobre la mortalidad de la terapia
con esteroides en combinacién con anticuerpos monoclonales, se trabajo sobre la hipdtesis de
superioridad del tratamiento combinado sobre el tratamiento solo con esteroides, encontrando
una mayor tasa de mortalidad para el tratamiento combinado con un 54.8% vs 36.7% para el
grupo de solo esteroides, con un RR de 1.496 (IC95% 0.943-2.372), sin una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.097), por lo cual no se rechaza la hipétesis nula. A pesar de
que el tratamiento con esteroides ha demostrado superioridad en multiples ECA de alta calidad,
el uso de terapia combinada solo ha sido evaluado en estudios observacionales con muestras
pequefias con resultados heterogéneos y contradictorios. Se necesita mas evidencia para

determinar el efecto de esta intervencion terapéutica.
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Tablas y figuras

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

GRUPO GC/AcM GRUPO GC
31(34.1) 60 (65.9)
EDAD n=92 (DE) 62.03 * 13.52 64.23 + 13.70 60.65 =+ 13.34 0.23+
60 afios y mas 53 (582) 19 (613) 34 ( 56.7 ) 0.67
SEXO
Masculino 64 (703) 21 ( 67. 43 (717) 0.70
COMORBILIDADES 38 (418) 14 (45.2) 24 ( 40 ) 0.64
HTAS 24 (264) 9 (29 ) 15 (25 ) 0.68
DM2 20 (22) 6 (194) 14 (233) 0.66
EPOC 4 ( 44) 4 (129) 0 (0 ) 0.01
CARGA VIRAL
Leve 5 (17.2) 1 (91) 4 (222) 0.62
Moderada 20 ( 69 ) 8 (727) 12 ( 66.7 )
Severa 4 (138) 2 (182) 2 (111)
CO-RADS 49 13 36
2 3 (61) 0 (0 ) (83) 0.06
3 5 (102) 2 (154) 3 ( 83)
4 11 (224) 6 (46.2) 5 (139 )
5 30 (612) 5 (385) 25 (694 )
SDRA
PaO2/FiO2 n =92 (DE) 109.7 + 44.08 64.23 =+ 13.70 60.65 =+ 13.34 0.23
Leve 7 (77) 3 (97) 4 ( 67 ) 0.79
Moderado 48 (52.7) 17 (548) 31 (517)
Severo 36 (396) 11 (355) 25 (417)
SOPORTE RESPIRATORIO
VMI 81 ( 89 ) 28 (1903) 53 (883) 0.77
PNAF 10 (11 ) 3 (97) 7 (117 )
PRONO 60 (741) 24 (857) 36 (679 ) 0.08
SEGUNDA SESION DE PRONO 38 (633) 15 (625) 23 (639 ) 0.91
USO DE ANTIVIRALES 36 (396) 19 (613) 17 (283) <0.01
Lopinavir/Ritonavir 17 (472) 8 (421) 9 (529) 0.52
Remdesivir 19 (528) 11 (579) 8 (471)




Tabla 2. Mortalidad

Variable \ n (%) Sig.
Total 92 40 435
Esteroides (GC) 60 22 36.7 0.097
Esteroides + AcMC 31 17 54.8

Grupo de edad

< 60 afios 38 7 18.4 0.000
60 afios y mas 54 33 61.1

Sexo

Masculino 65 27 415 0.560
Femenino 27 13 48.1
Comorbilidades

Si 39 17 43.6 0.985
No 53 23 43.4

ARDS

Leve 7 2 28.6 0.394
Moderado 48 19 39.6

Severo 37 19 51.4
Oxigenoterapia

VMI 82 39 47.6 0.039
PNAF 10 1 10

la Sesion de prono 82 39 47.6 0.206
Si 60 26 43.3

No 22 13 59.1

2a Sesion de prono 60 26 43.3 0.773
Si 38 17 44.7

No 22 9 40.9

Uso de antiviral

Si 36 19 52.8 0.002
No 56 21 37.5

Antiviral 36 19 52.8 0.187
Remdesivir 19 12 63.2
Lopinavir/Ritonavir 17 7 41.2
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