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RESUMEN

Titulo: Respuesta suprarrenal en pacientes con enfermedad severa y critica por
COVID-19 vs. neumonia no COVID.

Objetivo: Comparar los niveles séricos de cortisol en pacientes con neumonia por
COVID-19 (enfermedad severa y critica) versus pacientes con neumonia no COVID

con criterios de hospitalizacion.

Materiales y métodos: Estudio analitico, observacional, transversal, prospectivo,
comparativo. Incluyd pacientes con enfermedad neumonia por COVID-19 versus
neumonia no COVID-19, hospitalizados en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional La Raza. Se determind cortisol sérico correlacionandolo con la
enfermedad del paciente, con seguimiento del estado clinico hasta la ocurrencia de
uno de los desenlaces propuestos (muerte, egreso por mejoria). Para la diferencia
de proporciones se utilizaron tablas de contingencia para variables categéricas con
prueba de Chi-cuadrado; para variables cuantitativas prueba de T de Student o U

de Mann-Whitney de acuerdo con la distribucion de los datos.

Resultados: De los 186 pacientes incluidos en el presente estudio, 78 (51.9%)
fueron catalogados como portadores de insuficiencia suprarrenal relativa a la
enfermedad critica (ISR), con punto de corte cortisol matutino <a 10.9 ug/dl, la cual
fue mas frecuente en pacientes con neumonia por COVID19 vs no COVID (61
44.9%] vs 17 [34%)] con p=0.184), sin asociarse a mortalidad.

Conclusiones: La ISR fue mas frecuente en pacientes con neumonia por COVID19
en comparacion con neumonia no COVID, pero sin diferencia estadisticamente
significativa y sin asociarse a mortalidad. Son necesarias mas investigaciones con

fin de realizar las intervenciones diagndsticas y terapéuticas tempranas apropiadas.

Palabras claves: COVID-19, severo, critico, cortisol, ACTH, neumonia.



ABSTRACT

Title: Adrenal response in patients with severe and critical illness due to COVID-19

vs. non-COVID pneumonia.

Objective: To compare serum cortisol levels in patients with COVID-19 pneumonia
(severe and critical illness) versus non-COVID pneumonia patients with

hospitalization criteria.

Materials and methods: Analytical, observational, cross-sectional, prospective,
comparative study. It included patients with severe and critical illness due to COVID-
19 and non-COVID-19 pneumonia, hospitalized at the Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza. Serum cortisol was determined, correlating it
with the patient's disease, with monitoring of the clinical status until the occurrence
of one of the proposed outcomes (death, discharge due to improvement). For the
difference in proportions, contingency tables were used for categorical variables with
the Chi-square test; for quantitative variables, Student's t test or Mann-Whitney U

test according to data distribution.

Results: Of the 186 patients included in this study, 78 (51.9%) were classified as
having adrenal insufficiency related to critical illness (ISR), with a morning cortisol
cut-off point <10.9 pg/dl, which was more frequent in patients with pneumonia due
to COVID19 vs non-COVID (61 44.9%] vs 17 [34%)] with p=0.184), without being
associated with mortality.

Conclusions: Relative adrenal insufficiency (RSI) was more frequent in patients
with COVID-19 pneumonia compared to non-COVID pneumonia, but without a
statistically significant difference and without being associated with mortality. More
research is needed in order to perform appropriate early diagnostic and therapeutic

interventions.

Keywords: COVID-19, severe, critical, cortisol, ACTH, pneumonia



INTRODUCCION

El estrés fisioldgico de una enfermedad critica aumenta las concentraciones séricas
de cortisol y su biodisponibilidad por aparente activacion del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA), disminucion del metabolismo del cortisol y una reduccion
en la cantidad de proteinas de union. El aumento de cortisol es una parte esencial
de la respuesta al estrés, desencadenando cambios adaptativos en el metabolismo,
funcion cardiovascular y regulacién inmunoldgica.® En el estado critico de la
enfermedad general, se ha llegado a demostrar que tanto la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) como el cortisol son pulsatiles; sin embargo se sugiere
gue el aumento en la secrecion no pulsétil de cortisol con niveles de ACTH bajos de
forma concomitante, implican que la liberacion de cortisol esta impulsado por

factores fuera del eje HPA en enfermedades criticas.??®

La nueva enfermedad CoV, también denominada sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) -CoV-2 y enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), es una
amenaza para la salud mundial emergente. La epidemia de COVID-19, que
comenzo en la ciudad de Wuhan, China hacia el final de diciembre de 2019 y se
extendio rapidamente, fue declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el 30 de enero de 2020.4 De acuerdo con informacion oficial de las
Naciones Unidas, al 20 de marzo de 2021, se reportan mundialmente 121,969,223
casos de coronavirus, causando un total de 2,694,094 muertes. Por su parte, segun
los datos emitidos por la Direccion General de Epidemiologia, en México se
contabilizan 2,187,910 casos acumulados, 33,820 casos activos y 197,219

defunciones.®

El virus ingresa al neumocito usando la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2) como receptor,® enzima que también se expresa en las células endoteliales
de muchos 6rganos, incluyendo las glandulas suprarrenales, hipofisis e hipotalamo.
Los virus del SARS tienen mecanismos para evadir la respuesta del cortisol al estrés
mediante la expresion de aminoacidos que imitan partes de ACTH, pudiendo
reaccionar de forma cruzada induciendo una deficiencia relativa de la misma e

insuficiencia suprarrenal secundaria.® De igual forma, se considera posible el efecto



de los virus del SARS en eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal por invasion y dafio
secundario a las células de estos 6rganos o por efectos de citocinas y otros
marcadores inflamatorios. Como antecedente, en estudios de autopsia en pacientes
que murieron de SARS (predecesor del SARS COV-2 con brote en 2003) se habia
mostrado degeneracién y necrosis de las células corticales suprarrenales,®
sugiriendose pudo desencadenar una respuesta inmunogénica a hormona
adrenocorticotropa (ACTH) por mimetismo.® Concordantemente, en un reporte de
casos por Freire-Santana et. al. en 2020, se comenta el hallazgo de lesiones
microscoépicas en las glandulas suprarrenales del 46% de las autopsias realizadas
a finados con infecciéon confirmada por SARS COV-2.2 Por tanto, es probable que
la dinamica del cortisol esté alterada en pacientes con SARS, sin embargo, la

literatura es escasa al respecto.®

En lo referente al tema, hay estudios como el realizado en 2020 por Tan et al. en
los que se ha concluido que los pacientes con COVID-19 muestran una marcada y
apropiada respuesta aguda de cortisol, significativamente mayor que en individuos
con enfermedad aguda sin COVID-19, comentandose se utilizd un corte de 744
nmol/l para la determinacion de valores altos 0 normales-bajos de la misma y su
relacion con el nimero de dias de sobrevida (268 pacientes equivalentes al 67% de
la muestra del estudio con una mediana de supervivencia de 36 dias para el grupo
de cortisol alto; en contraste con 135 pacientes que correspondieron al 33% con
una mediana de supervivencia de 15 dias para el grupo de cortisol normal-bajo), sin
embargo, en el mismo estudio no se descarta la posibilidad de que estos pacientes
podrian exhibir una relativa insuficiencia adrenal en algin punto en el curso de su
enfermedad.! En contraparte, otros autores como Alzahrani A et al. en 2021, han
concluido que la respuesta adrenocortical en pacientes con infeccion por COVID-19
es inapropiada (n=28), en donde su mediana de cortisol fue de 196 nmol/l y utilizaron
un punto de corte de 300 nmol/l equivalente a <10.9 pg/dl (tomando como referencia
estudios previos realizados) para definir insuficiencia suprarrenal relativa a la
enfermedad critica (ISR), ya que contrario a lo que esperaban (un aumento de
cortisol), encontraron que el 64.3% de los pacientes analizados con niveles

inferiores a este nivel. Ademas, corroboran lo recién citado con mediciones de



ACTH, la cual se encontraba por debajo de 30 ng/l en 82.1% de los pacientes
traduciendo una respuesta inapropiada al estrés agudo desde nivel central. Se
desconoce si esto es debido al dafio directo del SARS COV2 sobre las células
hipofisiarias o hipotalamicas o sea consecuencia del efecto de una respuesta

humoral o citocinas inflamatorias.®

Al momento, se considera controvertido el concepto de insuficiencia suprarrenal
relativa o insuficiencia de corticosteroides relacionada con enfermedades graves,
pero se estima su presentacion en algunas series en pacientes con estrés agudo y
niveles de cortisol que estan en el rango normal sin coincidir con la gravedad de la
enfermedad.1%!! Se considera la evidencia arrojada por el grupo RECOVERY vy la
recomendacion del uso de ciclo corto de corticosteroides sistémicos para los adultos
con COVID-19 severo o critico emitida en el First Update del Surviving Sepsis
Campaign Guidelines on the Management of Adults With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) in the ICU. Lo anterior sustentado en la disminucion de la mortalidad a

28 dias en pacientes con dicho régimen esteroideo.!?1314

Ante la situacién de pandemia actual y la alta letalidad de la enfermedad por COVID
-19, es de relevancia la busqueda y estudio de los factores que puedan intervenir
en su curso clinico y desenlace. Con base en las consideraciones anteriores, surge
la hipotesis de que el cortisol, al tener un papel en la cascada de eventos
inflamatorios de enfermedades severas, puede encontrarse especialmente alterado
en la infeccién por COVID-19, presentandose una supresion o supresion relativa del
eje (en cualquiera de sus puntos) en comparativa con otros estados clinicos criticos

como lo es un proceso neumonico con criterios de hospitalizacion.®



MATERIALES Y METODOS
Objetivo principal:

Comparar los niveles séricos de cortisol en pacientes con neumonia por COVID-
19 (enfermedad severa y critica) versus pacientes con neumonia no COVID con

criterios de hospitalizacion.
Disefo del estudio

Estudio Analitico, observacional, por la medicion del fendbmeno en el tiempo
transversal, prospectivo, comparativo. Realizado en UMAE-Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social. Ciudad de México cuya poblacion de estudio fue pacientes con
enfermedad por COVID-19 severa y critica hospitalizados y pacientes con
neumonia no COVID con criterios de hospitalizacion. La muestra se calculd
como una aproximacién para la comparacion de proporciones independientes:
se trabajo con 50 pacientes con neumonia no COVID y 136 pacientes con

neumonia por COVID 19.

Criterios de seleccién para pacientes con neumonia por COVID-19

Criterios de inclusion:

Pacientes con neumonia por COVID-19 (enfermedad severa y critica)
hospitalizados y confirmados con prueba RT-PCR positiva para SARS-
COV2, que se encuentren dentro de las primeras 48 hrs de estancia desde
el ingreso.

Mayores de 18 afios.

Ambos sexos.

Firma de la carta de consentimiento informado de la institucién.

Criterios de no inclusion
Pacientes con enfermedad leve o moderada por COVID-19.

Embarazadas.



Sin capacidad de dar su consentimiento informado o familiar localizable para
otorgarlo.

Pacientes con enfermedad de hipofisis previa.

Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia suprarrenal o sindrome de
Cushing.

Pacientes bajo tratamiento con esteroides sintéticos o bloqueadores
hormonales.

Pacientes que tengan mas de 48 horas de estancia intrahospitalaria.

Pacientes en quienes no logre obtenerse la muestra de sangre.

Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes se consigne un diagndstico alternativo y sean
egresados a piso de otra especialidad médica.

Pacientes que soliciten su alta voluntaria.

Pacientes en quienes las muestras recolectadas no sean debidamente
procesadas en el laboratorio 0 no se reporten resultados.

Pacientes los cuales no se cuente con expediente clinico completo o se

pierdan durante el seguimiento.

Criterios de seleccidén para pacientes con neumonia no COVID

Criterios de inclusion:

Pacientes con proceso infeccioso a nivel pulmonar con resultado de RT-PCR
negativo para COVID-19, que NO cuenten con datos clinicos o
imagenoldgicos de alta sospecha asentados en expediente clinico
(radiografia con infiltrado reticular, imagen en vidrio deslustrado en
tomografia de térax de alta resolucion con CORADS 3 o mayor),
hospitalizados en nuestra unidad.

Mayores de 18 afos.

Ambos sexos.

Firma de la carta de consentimiento informado de la institucion.
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Criterios de no inclusion

Pacientes con enfermedad confirmada por COVID-19.

Embarazadas.

Sin capacidad de dar su consentimiento informado o familiar localizable para
otorgarlo.

Pacientes con diagnaostico previo de insuficiencia suprarrenal o sindrome de
Cushing.

Pacientes con enfermedad de hipofisis previa.

Pacientes bajo tratamiento con esteroides sintéticos o bloqueadores
hormonales.

Pacientes en quienes no logre obtenerse la muestra de sangre.

Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes se consigne un diagndstico alternativo y sean
egresados.

Pacientes que soliciten su alta voluntaria.

Pacientes en quienes las muestras recolectadas no sean debidamente
procesadas en el laboratorio 0 no se reporten resultados.

Pacientes los cuales no se cuente con expediente clinico completo o se

pierdan durante el seguimiento.

Procedimientos generales:

Se identific6 a pacientes con neumonia por COVID-19 (enfermedad
critica o severa) con estancia hospitalaria menor a 48 horas, que
cumplieron con los criterios de inclusion. De igual forma se identificaron
pacientes con neumonia por etiologia no COVID, que cumplieron con los
criterios de inclusion antes mencionados.

Se recabaron las variables clinicas y paraclinicos descritas en la hoja de
recoleccion de datos de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.
Se procedio a toma de muestra sanguinea en tubo BD Vacutainer®: con

ayuno de al menos 8 horas, entre las 06:00 y 08:00 hrs para su
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procesamiento en laboratorio de Medicina Nuclear para la determinacion
de cortisol sérico.

4. Se agregaron los resultados hormonales en la hoja de recoleccion de
datos para su analisis y correlacion.

5. Se realiz6 seguimiento en la base de datos elaborada, con periodicidad
alternada, del estado clinico de los pacientes hasta la ocurrencia de uno
de los desenlaces propuestos (muerte, egreso hospitalario por mejoria)
0 que el paciente cumpliera criterios de eliminacion.

6. Para fines de este estudio y coincidiendo con bibliografia internacional,
se considero insuficiencia suprarrenal relativa a la enfermedad critica

(ISR), al cortisol matutino <a 10.9 pg/dl.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva, las variables cuantitativas se expresaron en
frecuencias, porcentajes, medias, desviacion estandar o medianas y rangos
intercuartiles segun corresponda en la comparacion de grupos. Para la diferencia
de proporciones se utilizaron tablas de contingencia para variables categéricas con
prueba de Chi-cuadrado; para variables cuantitativas prueba de T de Student o U
de Mann-Whitney de acuerdo con la distribucion de los datos. Se utilizé el paquete

estadistico IBM SPSS statics: version 25.
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RESULTADOS

Se incluyeron 186 pacientes, 136 (73.1%) con neumonia por COVID19 y 50 con
neumonia no COVID19 (NN-COVID19) (26.9%), los cuales fueron analizados por

grupos y posteriormente en conjunto.
Grupo neumonia no COVID19

Para su andlisis inicial, los pacientes con NN-COVID19 (n=50), fueron divididos en
sobrevivientes (Sv) (60%) y no sobrevivientes (NSv) (40%). La edad promedio fue
de 60 = 16 afos. La edad y el puntaje CURB-65 fueron significativamente mayores
en los NSv que en los sobrevivientes, al igual que los dias de estancia hospitalaria
(tabla 1). A su ingreso, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las

caracteristicas bioquimicas de ambos grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis univariado de caracteristicas demogréficas, hormonales y bioquimicas de sobrevivientes y no
sobrevivientes por neumonia no COVID-19
Todos No sobrevivientes Sobrevivientes
n= 50 (100%) n= 20 (40%) n= 30 (60%) P
Edad, afios 60 + 16 54 +14.2 64.3 £16.36 0.026
Cortisol matutino, pg/dl* 13.6+£7.9 129+9.8 14.13 +6.44 0.595
ACTH', pg/ml* 17.5 (4-12) 9.27 (4.2-121) 17.9 (5.85-44.8) 0.125
Hemoglobina, g/dI* 9.7 (5.6-16.1) 9.3 (5.6-15.7) 10.05 (7.3-16.1) 0.069
Leucocitos, K/pl* 9.15 (3.5-41.6) 11.65(3.5-41.6) 8.3(3.65-23.4) 0.107
Neutrdfilos, K/ul* 7.45 (1.7-37.8) 10.835 (2.9-37.76) 6.05 (1.7-20.8) 0.060
Linfocitos, K/ul* 1.065 (0.24-4.9) 0.71 (0.24-4.9) 1.12 (0.34-4.8) 0.315
Plaquetas, K/pl* 221 (25-621) 233.2 (66-488) 217 (25-621) 0.851
LDHE&, U/L* 266 (126.8-1664.3) 276 (152.84-525) 264.8 (126.8-1664.33) 0.771
Albdmina, g/di* 2607 2.64 +£0.82 2.63+0.7 0.949
Glucosa, mg/dI* 99 (48.5-324.8) 105.75 (53.9-324.8) 97.24 (48.5-256) 0.143
Creatinina, mg/dl* 0.96 (0.10-21.2) 1.73 (0.30-21.2) 0.845 (0.1-9.5) 0.069
Bilirrubina total, mg/dI* 0.5 (0.10-3.3) 0.535 (0.17-2.30) 0.46 (0.1-3.3) 0.915
AST®, U/L* 23.0 (9.4-84.2) 24.925 (9.87-64.3) 21.5(9.4-84.2) 0.440
ALTE, U/L* 18.58 (0.20-145.8) 18.2 (1.70-145.8) 14.9 (0.2-51.3) 0.949
FAE, U/L* 108.4 (17-859) 106.2 (48.9-394.1) 112.12 (17-859) 0.755
PCR?, mg/I* 187.6 £ 104.3 193+ 72.2 182.2 +134.23 0.844
Procalcitonina, ng/ml* 1.53 (0.15-82) 3.05 (0.17-30.4) 0.28 (0.15-82) 0.508
Dias de estancia 11 (2-57) 14.5 (6-57) 8 (2-35) 0.038
CURB-65", puntos* 3(2-5) 4 (4-5) 3(2-4) <0.0001
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TACTH: Hormona adrenocorticotropa. *LDH: Lactato deshidrogenasa. “AST: Aspartato aminotransferasa. PALT: Alanina aminotransferasa. €FA: Fosfatasa Alcalina.
APCR: Proteina C Reactiva (medida en 16 pacientes al ingreso hospitalario). “CURB 65: Escala de severidad de neumonia.

*Parametros de referencia de laboratorio: Cortisol matutino 5.0-25.0 pg/dl. ACTH 0.0-46.0 pg/ml. Hemoglobina 12-18 g/dl. Leucocitos 4.5-10.0 K/pul. Neutréfilos 0-60-
3.40 K/pl. Linfocitos 2.00-6.90 K/pl. Plaguetas 150.0-450.0 K/pl. LDH 123-245 U/L. Albimina 3.4-5 mg/dl (medida en 38 pacientes al ingreso hospitalario). Glucosa 70-
105 mg/dl. Creatinina 0.5-1.00 mg/dl. Bilirrubina total 0.20-1.20 mg/dl. AST 10-50 U/L. ALT 13-40 U/L. FA 40-129 U/L. PCR 0.00-7.44.00 mg/I. Procalcitonina 0.5-2.0
ng/ml (medida en 22 pacientes al ingreso hospitalario). CURB 65: 0-5 puntos.

Andlisis estadistico: Test T de Student para variables con distribucién normal y prueba U de Mann-Whitney para variables con distribucién no normal.

Edad =50 afios CURE-65 =4 puntos
r
4
i E
L L]
AUC 0§95 AUC 0984
5 5TH, E65% 5 50%, E 100%

1 - Expecthte 1 : Enpecificidad

Cortisol <12.7 pg/fdl ACTH <17.3 pa/ml

Tan gkl

Beraibladed

AUC 0564 AUC 0UBER
553, E S0 5 63K, E 69%

1 - Esgacfioaad U B oaied

Flgura 1. Analchs unlvarisdo para sdad &0 afios, puntaps CURE-8E 4 pantoc, sorfisod <127 pgidl ¥ ACTH <17.2 paiml. Se nasesinan
las warlabies comenadas y sus comespondientes dneas debajo de la ourva (ALUC por sus sigias en inghts], sensitildad y especiodad

En los pacientes con NN-COVID19, la mayoria fueron hombres sin que el sexo se
asociara a mortalidad (66% vs 34%, p=0.273). Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial y diabetes, seguidas de enfermedad renal cronica
(ERC); con menor frecuencia enfermedad cardiovascular, hepatopatia, linfoma,

neumopatia, hipotiroidismo y cancer; ninguna se asocié a mortalidad (Tabla 2).

Veintidds (44%) pacientes tuvieron neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y
28 (56%) neumonia intrahospitalaria (NIH), el origen de la neumonia no se asocio a
mortalidad (p=0.295). Al clasificarlos con base en su puntaje CURB-65, 29 (58%)
pertenecieron al grupo de enfermedad moderada y 21 (42%) al grupo de

enfermedad severa. Veintiuno (42%) pacientes requirio ventilacion mecanica (42%).
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La forma severa, VM y puntaje CURB 65 >4 se asociaron a mortalidad (p<0.0001).
Edad >60 afos, cortisol <12.7 pg/dl, ACTH <17.3 pg/ml, hemoglobina <9.6 g/dl,
leucocitos >10.09 K/ul, neutréfilos >8.41 K/ul, linfopenia, glucosa >96.2 mg/dl,
creatinina >0.82 mg/dl, hipoalbuminemia y estancia >13 dias no se asociaron a
mortalidad (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis bivariado de caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio entre sobrevivientes y no

sobrevivientes con neumonia no COVID-19.

Todos No sobrevivientes | Sobrevivientes
n= 50 (100%) n= 20 (40%) n= 30 (60%) P

Hombre 33 (66%) 15 (75%) 18 (60%)
Muijer 17 (34%) 5 (25%) 12 (40%) 0273
Edad >60 afios* 24 (48%) 7 (35%) 17 (56.7%) 0.133
Diabetes 23 (46%) 7 (35%) 16 (53.3%) 0.203
Hipertension arterial sistémica 26 (52%) 11 (55%) 15 (50%) 0.729
Enfermedad renal crénica 9 (18%) 5 (25%) 4 (13.3%) 0.293
Enfermedad cardiovascular 3 (6%) 1 (5%) 2 (6.7%) 0.808
Hepatopatia 2 (4%) 1 (5%) 1 (3.3%) 0.768
Linfoma 2 (4%) 2 (10%) 0 (0%) 0.077
Neumopatia 1 (2%) 0 (0%) 1 (3.3%) 0.409
Hipotiroidismo 2 (4%) 0 (0%) 6 (6.7%) 0.239
Cancer 6 (12%) 1 (5%) 5 (16.7%) 0.214
NAC? 22 (44%) 7 (35%) 15 (50%)

0.295
NIH® 28 (56%) 13 (65%) 15 (50%)
Severa 21 (42%) 20 (100%) 1(3.3%) <0.0001
Moderada 29 (58%) 0 (0%) 29 (96.7%) <0.0001
CURB"~, > 4* 21 (42%) 20 (100%) 1(3.3%) <0.0001
Ventilacién mecénica 21 (42%) 20 (100%) 1 (3.3%) <0.0001
Cortisol <12.7 pg/dI* 24 (48%) 10 (50%) 14 (46.7%) 0.817
ACTH'<17.3 pg/ml* 16 (32%) 9 (69.2%) 7 (36.8%) 0.072
Hemoglobina <9.6 g/dI* 23 (46%) 12 (60%) 11 (39.3%) 0.157
Leucocitos >10.09 K/ul* 21 (42%) 12 (60%) 9 (32.1%) 0.055
Neutréfilos >8.41 K/ul* 22 (44%) 13 (65%) 9 (32.1%) 0.024
Linfopenia® 23 (46%) 11 (55%) 12 (42.9%) 0.406
Glucosa >96.2 mg/dI* 26 (52%) 12 (60%) 14 (51.9%) 0.579
Creatinina >0.82 mg/dI* 26 (52%) 13 (65%) 13 (50%) 0.309
Hipoalbuminemia¥ 36 (72%) 14 (82.4%) 22 (88%) 0.608
Estancia >13 dias* 20 (40%) 11 (55%) 9 (30%) 0.077

“CURB 65: Escala de severidad de neumonia. *NAC: Neumonia adquirida en la comunidad. PNIH: Neumonia intrahospitalaria. TACTH: Hormona adrenocorticotropa.
“Linfopenia: Linfocitos <1.0 K/ul. YHipoalbuminemia: Albtimina <3.4 g/dl (38 pacientes contaron con determinacién de albimina al ingreso hospitalario).
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*Puntos de corte con la mejor sensibilidad (S%) y especificidad (E%) determinados por Receiver Operating Characteristics curves (curvas ROC, por sus siglas en
inglés): Edad >60 favorecié mayor sobrevida con S 57% y E 65%. Se asocié a mayor probabilidad de defuncién: CURB 65 > 4 puntos con S 50% y E 100%, Cortisol
<12.7 pg/dl con S 53% y E 50%, ACTH <17.3 pg/ml con S 63% y E 69% (32 pacientes contaron con dicha determinacién al ingreso hospitalario), Hemoglobina < 9.6
mg/dl con S 64% y E 60%. Leucocitos >10.09 con S 60% y E 68%. Neutréfilos >8.410 con S 65% y E 68%. Glucosa >96.2 mg/dl con S 60% y E 48%. Creatinina >0.82
mg/dl con S 65% y E 50%, estancia hospitalaria >13 dias con S 55% y E 70%. Andlisis estadistico: X? y curvas ROC.

Grupo neumonia por COVID19

Fueron 136 pacientes con neumonia por COVID19, 76 (55.9%) Sv y 60 (44.1%)
NSv. La edad promedio fue de 57 + 15 afios. A su ingreso, los NSv tuvieron mayor
edad y mayores niveles de LDH en comparacion con Sv (p<0.0001). No hubo
diferencias estadisticamente significativas, en los niveles de cortisol matutino, el

conteo de linfocitos y dias de estancia hospitalaria entre ambos grupos (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis univariado de caracteristicas demograficas, hormonales y bioquimicas de sobrevivientes y no
sobrevivientes por neumonia COVID-19
Todos No sobrevivientes Sobrevivientes
n= 136 (100%) n= 60 (44.1%) n= 76 (55.9%) P
Edad, afios 57+15 65+ 12 51+14 <0.0001
Cortisol matutino, pg/d* 12.5(0.2-8) 14.4 (0.8-8) 12.2(0.2-72.4) 0.098
Linfocitos, K/ul* 877 (139-7711) 769 (276-4415) 1075 (139-7711) 0.041
LDH&, U/L* 515 (203-17057) 673 (203-17057) 436 (213-1295) <0.0001
Dias de estancia 7 (1-29) 6 (1-15) 7(1-29) 0.041

&LDH: Lactato deshidrogenasa. *Parametros de referencia de laboratorio: Cortisol matutino 5.0-25.0 pg/dl. LDH 123-245 U/L. Andlisis estadistico: Test T de Student
para variables con distribucién normal y prueba U de Mann-Whitney para variables con distribucién no normal.

Los puntos de corte para mortalidad por COVID19 de las variables de interés fueron:
edad > 59 afos (AUC 0.778, S 73% y E 70%), cortisol >9.7 pg/dl (AUC 0.583, S
48% y E 45%), LDH >512 UI/L (AUC 0.693, S 68%, E 62%).

En este grupo, la mayoria de los pacientes fueron hombres (63.2% vs 36.8%). Las
comorbilidades més frecuentes fueron hipertension arterial sistémica, diabetes y
ERC; con menos frecuencia los fueron enfermedad cardiovascular, neumopatia y
cancer (Tabla 4). Cuarenta y ocho (35.3%) pacientes requirieron VM. La diabetes,
la edad >59 afios, la VM, la linfopenia y los niveles de LDH >512 U/L se asociaron
a mortalidad por COVID19 (<0.0001). El sexo y resto de comorbilidades, asi como

niveles de cortisol matutino >9.7 pg/dl, no se asociaron a mortalidad (tabla 4).
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Tabla 4. Andlisis bivariado de caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio entre sobrevivientes y no sobrevivientes con
neumonia COVID-19.

Todos No sobrevivientes Sobrevivientes
n= 136 (100%) n= 60 (44.1%) n= 76 (55.9%) P

Hombre 86 (63.2%) 42 (70%) 44 (57.9%)

Mujer 50 (36.8%) 18 (30%) 32 (42.1%) 0146
Edad >59 afios* 67 (49.3%) 44 (73.3%) 23 (30.3%) <0.0001
Diabetes 64 (47.1%) 39 (65.0%) 25 (32.9%) <0.0001
Hipertensién arterial sistémica 65 (47.8%) 32 (53.3%) 33 (43.4%) 0.251
Enfermedad cardiovascular 13 (9.6%) 7 (11.7%) 6 (7.9%) 0.458
Enfermedad renal crénica 22 (16.2%) 8 (13.3%) 14 (18.4%) 0.424
Neumopatia 3 (2.2%) 2(3.3%) 1(1.3%) 0.426
Cancer 11 (8.1%) 2(3.3%) 1(1.3%) 0.071
Ventilacién mecanica 48 (35.3%) 43 (71.7%) 5 (6.6%) <0.0001
Cortisol matutino >9.7 ug/dI* 77 (56.6%) 35 (58.3%) 42 (55.3%) 0.720
Linfopeniat 81 (59.6%) 44 (73.3%) 37 (48.7%) 0.004
LDH& >512 U/L* 70 (51.5%) 41 (68.3%) 29 (38.2%) <0.0001

TLinfopenia: Linfocitos <1.0 K/ul. LDH: Lactato deshidrogenasa.

*Puntos de corte con la mejor sensibilidad (S%) y especificidad (E%) determinados por Receiver Operating Characteristics curves (curvas ROC, por sus siglas en

inglés): Se asoci6 con mayor probabilidad de defuncién Edad >59 con S 73 % y E 70% y DHL>512 U/L con S 68% y E 62%. Cortisol matutino >9.7 pg/dl favorecié

mayor sobrevida con S 48% y E 45%. Andlisis estadistico: X2 y curvas ROC.

Al comparar ambos grupos, los niveles de LDH fueron significativamente mayores
en los pacientes con COVID-19 que en los pacientes con NN-COVID19 (515 [203-
17057] vs 266 [127-1664], p<0.0001). Los dias de estancia hospitalaria fueron
mayores en los pacientes con NN-COVID19 en comparacién con los pacientes con
neumonia por COVID19 (11 [2-57] vs 7 [1-29], p <0.0001). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la edad, los niveles de cortisol matutino y el

conteo de linfocitos de ambos grupos (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis univariado de caracteristicas demograficas, hormonales y bioquimicas de pacientes con neumonia
COVID-19 y neumonia no COVID
Todos COVID-19 No COVID-19
n= 186 (100%) n= 136 (73.1%) n= 50 (26.9%) P

Edad, afios 58 £ 15 57+15 60 £ 16 0.195
Cortisol matutino, ug/d* 12.5 (0.2-80) 12.5 (0.2-80) 13.5(0.8-42.5) 0.833
Linfocitos, células/ml* 887 (139-7711) 877 (139-7711) 1065 (240-4910) 0.215
LDH&, U/L* 429 (127-17057) 515 (203-17057) 266 (127-1664) <0.0001
Dias de estancia 8 (1-57) 7 (1-29) 11 (2-57) <0.0001

&LDH: Lactato deshidrogenasa. *Parametros de referencia de laboratorio: Cortisol matutino 5.0-25.0 pg/dl. LDH 123-245 U/L. Anélisis estadistico: Test T de Student

para variables con distribucién normal y prueba U de Mann-Whitney para variables con distribucién no normal.
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De los 186 pacientes incluidos en el estudio, 78 (51.9%) fueron catalogados como
portadores de insuficiencia suprarrenal relativa a la enfermedad critica (ISR)
(cortisol matutino <10.9 pg/dl). La ISR fue mas frecuente en pacientes con
neumonia por COVID19, pero sin diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos (61 [44.9%] vs 17 [34%)] con p=0.184). No se observaron diferencias
entre el sexo, comorbilidades, necesidad de VM y linfopenia entre los grupos de NN-
COVID19 y neumonia por COVID19 (Tabla 6).

Tabla 6. Andlisis bivariado de caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio de pacientes con neumonia COVID-

19 y neumonia no COVID.

Todos COVID-19 No COVID-19
n= 186 (100%) n=136 (73.1%) | n=50 (26.9%) P

Hombre 119 (64%) 86 (63.2%) 33 (66%)

Mujer 67 (36%) 50 (36.8%) 17 (34%) 0728
Diabetes 87 (46.8%) 64 (47.1%) 23 (46%) 0.898
Hipertension arterial sistémica 91 (48.9%) 65 (47.8%) 26 (52%) 0.611
Enfermedad cardiovascular 16 (8.6%) 13 (9.6%) 3 (6%) 0.443
Enfermedad renal crénica 31 (16.7%) 22 (16.2%) 9 (18%) 0.767
Neumopatia 4 (2.2%) 3 (2.2%) 1 (2%) 0.932
Cancer 10 (10.2%) 11 (8.1%) 8 (16%) 0.114
Ventilacién mecanica 69 (37.1%) 48 (35.3%) 21 (42%) 0.401
Insuficiencia suprarrenal relativa® 78 (41.9%) 61 (44.9%) 17 (34%) 0.184
Linfopenia’ 104 (55.9%) 81 (59.6%) 23 (46%) 0.162

9%Insuficiencia suprarrenal relativa: cortisol matutino< 10.9 ug/dl. fLinfopenia: Linfocitos <1.0 K/ul,
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DISCUSION

En los 136 pacientes con neumonia por COVID-19 (enfermedad critica y severa)
gue analizamos, el cortisol matutino medido a su ingreso fue de 12.5 ug/dl (0.2-8),
y, al comparar el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes se objetivo niveles
mayores en los no sobrevivientes (mediana de 14.4 [0.8-8] vs 12.2 [0.2-72.4]). En
ninguno de los grupos destaca ISR (solo 61 [44.9%] presentaron cortisol matutino
<10.9 pg/dl), tomando como referencia los puntos de corte de Alzahrani et al.,
quienes, en 2021, concluyeron que la respuesta adrenocortical en pacientes con
infeccion por COVID-19 es inapropiada, con cortisol y ACTH bajos, traduciendo una
respuesta inapropiada al estrés agudo desde nivel central.® Nuestros resultados
son notablemente distintos a lo anteriormente mencionado, teniendo en nuestro
caso como limitante clara el que solo contamos con determinacién de cortisol
matutino al ingreso, no asi de ACTH y tampoco fue posible realizar pruebas de

estimulacion de la ACTH.

En el grupo de 50 pacientes con neumonia no COVID incluidos en nuestro estudio,
el cortisol matutino se reporté en 13.6 + 7.9 pg/dl y la ACTH en 17.5 (4-12) pg/ml.
Llama la atencion que, si comparamos los sobrevivientes con los no sobrevivientes,
el cortisol matutino fue menor en los segundos (12.9 £ 9.8 vs 14.13 +6.44), de igual
forma ACTH (9.27 [4.2-121] vs 17.9 [5.85-44.8]), en general no cumpliendo criterios
considerados para ISR (cortisol matutino <10.9 ug/dl solo en 17 pacientes [34%)),
pero si para una respuesta suprarrenal inapropiada al estrés agudo desde nivel
central (ACTH menor a 30 ng/l equivalente a 30 pg/ml segun lo estipulado en el
estudio de Alzahrani et al.).®

Como ya hemos mencionado, la enfermedad grave activa el eje hipotalamo-
pituitario-suprarrenal (HPA) con niveles elevados de cortisol.*® En pacientes criticos,
hay evidencia de que el eje HPA puede afectarse, y se ha propuesto que el cortisol
puede no aumentar lo suficiente para cubrir la necesidad de supervivencia: este
concepto fue denominado insuficiencia suprarrenal relacionada con la enfermedad
critica.’® Sin embargo, en la actualidad hay estudios que han contradicho las
creencias de larga data de que, en la enfermedad critica, los niveles de ACTH son
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altos para mantener una alta tasa de produccion de cortisol; en estos pacientes, los
niveles de ACTH son bajos, probablemente debido a la retroalimentacién negativa
por cortisol alto, pareciendo inclusive que su aclaramiento llega a ser mas lento; lo

anterior consideramos puede explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio.’

Enfocandonos a procesos infecciosos a nivel pulmonar, tenemos autores como
Koldiz et al. quienes en su estudio realizado (con 984 pacientes hospitalizados con
NAC) encontraron que los niveles de cortisol fueron significativamente elevados
tanto en los resultados adversos (p < 0,001) como en la mortalidad prevista'® de
igual forma Remmelts et. al concluyeron que resultados adversos de NAC se
asociaron con la persistencia de cortisol sérico total mas alto a lo largo del curso de
la enfermedad.'® En contraparte, Urwyler et al. concluyen que el desequilibrio del
estado de alta inflamacion y los niveles bajos de cortisol no predijeron la respuesta
al tratamiento esteroideo en NAC, sugiriendo que los beneficios corticosteroides se
deben principalmente a su accion antiinflamatoria y no a ISR en pacientes

gravemente enfermos.320

En nuestro grupo de pacientes con neumonia no COVID-19, los puntos de corte con
la mejor sensibilidad y especificidad determinados por curvas ROC, asociadas a
mayor probabilidad de defuncion en pacientes no COVID fueron el cortisol matutino
<12.7 pg/dly ACTH <17.3 pg/ml. Lo recién expuesto contrasta con lo comentado en
trabajos previos como los de Koldiz et al., sin embargo, como limitantes de su
investigacion mencionan no haber podido corregir o excluir pacientes con
medicacion concomitante con esteroides por no documentacion de dichos datos y
que las muestras de sangre en se recolectaron en el momento de primer contacto
(tener en cuenta la concentracién diurna del eje; sin embargo considerar que,
durante las enfermedades infecciosas el patrén circadiano a menudo se pierde).'®
En nuestro estudio, aunque se consideraron las circunstancias anteriores, como
limitaciones tenemos que nuestra muestra fue pequefiay que en 18 de los pacientes
incluidos no se pudo obtener determinacion de ACTH a su ingreso hospitalario, de

igual forma se cuenta con una Unica determinacién hormonal al ingreso hospitalario
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por lo que desconocemos el comportamiento del eje en el trascurso de la

enfermedad, no descartamos haya presentado variaciones.

Al comparar las caracteristicas de todos los paciente incluidos en el estudio, se
evidenciéo que los niveles de LDH fueron significativamente mayores en los
pacientes con COVID-19 (515 [203-17057] vs 266 [127-1664], p<0.0001), asi
mismo, se observaron niveles mas altos en los no sobrevivientes de este subgrupo
(673 [203-17057] vs 436 [213-1295], p<0.0001). Esto concordante con numerosos
estudios realizados a nivel internacional en los que se ha demostrado que aumento
de LDH refleja la destruccion de tejidos/células como el producido por neumonia
secundaria a SARS-CoV-2 y por consiguiente se ha identificado como un importante
biomarcador de la actividad y gravedad de la enfermedad intersticial pulmonar.
Sabemos que hay pruebas convincentes que vinculan los niveles elevados de LDH
en pacientes en estado critico por COVID-19, con el aumento de la actividad y la
extension de la lesiébn pulmonar;?® el nivel de LDH se ha encontrado
significativamente mayor en pacientes con COVID-19 grave que en pacientes con
COVID-19 no grave y que se ha correlacionado directamente con la mortalidad

presentada.??23

En general, se observé que los dias de estancia hospitalaria fueron mayores en los
pacientes con neumonia no -COVID19 en comparacion con los pacientes con
neumonia por COVID19 (11 [2-57] vs 7 [1-29], p <0.0001), lo que consideramos
justificado ya que en el grupo no COVID se incluyeron tanto NAC como NIH, las
segundas siendo reconocidas como las infecciones mas frecuentes adquiridas en
el hospital, asociadas con aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad y
contribuyendo a una importante carga de costos para los sistemas de atencién de
la salud condicionando en la mayoria de los casos estancias hospitalarias

prolongadas.?*

De los 186 pacientes incluidos en el presente estudio, 78 (51.9%) fueron
catalogados como portadores de ISR, la cual fue mas frecuente en pacientes con
neumonia por COVID-19, pero sin diferencia estadisticamente significativa (61
[44.9%] vs 17 [34%)] con p=0.184) y sin asociarse a mortalidad. No podemos emitir
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conclusiones en cuanto al comportamiento de ACTH en nuestros pacientes con
COVID-19 (ya que no contamos con dicha determinacion), pero, teniendo en cuenta
gue se ha documentado que el SARS-CoV-2 provoca la expresion de aminoacidos
virales que se asemejan a las moléculas de la ACTH del huésped, limitando asi su
funcionalidad para estimular la secrecion de corticosteroides en respuesta al
estrés,?® consideramos lo anterior como posible explicaciéon a nuestros resultados,
siendo necesarias mas investigaciones al respecto. Con el presente trabajo y a
revisiones realizadas para su elaboracion, consideramos que la ISR en la pandemia
de COVID-19 parece probable en algunos casos; sin embargo, la extension y el tipo

(primario, secundario o funcional) necesita ser aclarado todavia.?6-2"

La fortaleza del protocolo fue que no existen estudios previos en la poblacion
mexicana que se enfoquen en determinar la presencia de insuficiencia suprarrenal
relativa en neumonia por COVID-19 y no COVID-19, asi como su posible relacién
con los principales desenlaces propuestos (muerte, egreso hospitalario por

mejoria).
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CONCLUSION

La insuficiencia suprarrenal relativa a la enfermedad critica (ISR), fue més frecuente
en pacientes con neumonia por COVID19 (enfermedad critica y severa), en
comparacion con neumonia no COVID (con criterios de hospitalizacion), pero sin
diferencia estadisticamente significativa (61 [44.9%)] vs 17 [34%)] con p=0.184) y sin
asociarse a mortalidad. Son necesarias mas investigaciones al respecto con el fin
de realizar las intervenciones diagndsticas y terapéuticas tempranas apropiadas,

especialmente en pacientes criticamente enfermos.
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Hogpil 0e Especaiande:

ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de Registro de protocolo:
R-2021-3501-057

PROYECTO DE INVESTIGACION: RESPUESTA SUPRARRENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD SEVERA Y
CRITICA POR COVID-19 VS. NEUMONIA NO COVID

FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre: Fecha de ingreso al hospital:
NSS: Inclusién a protocolo:
Sexo: (M) (H) Edad: DEIH: Cama:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

Diabetes ( ) EPOC( ) Tabaquismo ( ) IT Hematologica ( ) Endocrina ( )
Hipertension () ERC( ) Obesidad ( ) Hepatica ( ) Etilismo ( )
Cardiopatia ( ) Céncer () Autoinmune () Dislipidemia ( ) Otra:
EVALUACION GENERAL:
Inicial Subsecuentes
Fechay hora: Fechay hora: Fechay hora: Fechay hora:
TA: TA: TA: TA:
FC: FC: FC: FC:
FR: FR: FR: FR:
Estado clinico | peso: Peso: Peso: Peso:
Sat02 Sat02 Sat02 Sat02
Talla: Talla: Talla: Talla:
IMC: IMC: IMC: IMC:

Dispositivo de
oxigenoterapia:

Dispositivo de
oxigenoterapia:

Dispositivo de
oxigenoterapia:

Dispositivo de
oxigenoterapia:

Parametros: Parametros: Parametros: Parametros:
Gasometria pH: PO2: pH: PO2: pH: PO2: pH: PO2:
arterial PCO; HCO3 PCO2 HCO3 PCO2 HCO3 PCO> HCO3
BE(B) S0, BE(B) S0, BE(B) S0, BE(B) 50,
Relacion
P02/ FiO2
EVALUCION HORMONAL.
Fechay Hora: ACTH: Cortisol:
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OTROS PARACLINICOS

Inicial Subsecuentes
Fechay hora: Fechay hora: Fechay hora: Fechay hora:
Hb: Hb: Hb: Hb:
Hto: Hto: Hto: Hto:
Leu: Leu: Leu: Leu:
Bioguimicos | Neu: Neu: Neu: Neu:
Lin: Lin: Lin: Lin:
Plt: Plt: Plt: Plt:
Glu: Glu: Glu: Glu:
Cr: Cr: Cr: Cr:
Urea: Urea: Urea: Urea:
BT: BT: BT: BT:
AST: AST: AST: AST:
ALT: ALT: ALT: ALT:
DHL: DHL: DHL: DHL:
TP: TP: TP: TP:
TTP: TTP: TTP: TTP:
INR: INR: INR: INR:
PCR: PCR: PCR: PCR:
Dimero D: Dimero D: Dimero D: Dimero D:
Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina
Gabinete
(Estudioy
hallazgos)
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