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“CORRELACION ENTRE DEXAMETASONA Y METILPREDNISOLONA CON
RESPECTO A LA MEJORIA CLINICA Y PRONOSTICA EN PACIENTES CON
COVID-19 SEVERO Y CRITICO, RESULTADOS DE UNA COHORTE".

RESUMEN

La pandemia genero una gran cantidad de muertes en un periodo muy corto de tiempo
lo que obligo a hacer decisiones de tratamiento a los médicos sin contar con la
suficiente evidencia durante este periodo. La neumonia por coronavirus 2019
(COVID-19), se encuentra asociada a dafo pulmonar difuso generando inflamacién
sistémica y sindrome de insufiencia respiratoria aguda (SIRS) con una alta tasa de
mortalidad. Los glucocorticoides pueden modular la respuesta inflamatoria sistémica
por lo tanto reducir la progresiéon a SIRS y la mortalidad. Hasta el momento se
desconoce cual es el esteroide y la dosis adecuada para reducir de manera 6ptima la
mortalidad. La metilprednisolona cuenta con una mayor distribucion a nivel pulmonar
por lo que se establece que podria ser un tratamiento efectivo para mejorar el
prondstico en estos pacientes.

Métodos: Se realizé6 un estudio de cohorte retrolectivo en el cual participaron 91
pacientes hospitalizados con COVID-19 un periodo comprendido del 01 de diciembre
del 2020 al 31 de abril del 2021 en hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad
de México. Los pacientes fueron asignados en 2 grupos para recibir tratamiento con
metilprednisolona y otro grupo con dexametasona con a finalidad de comparar la
mortalidad entre ambos grupos

Resultados: No hubo diferencia significativa entre ambos grupos al ingreso en la
severidad de la enfermedad, comorbilidades y marcadores de severidad. El analisis
a los 5 dias demuestra que en general los pacientes que con un incremento
porcentual del 30% de la PaO?/FiO? de ingreso al quinto dia demostré una importante
reduccion en la mortalidad sin embargo no hubo diferencia en cuanto a la mortalidad
en ambos grupos de estudio.

Conclusiones: El uso de metilprednisolona es similar al tratamiento estandar con
dexametasona en cuanto a mortalidad y en la disminucién de los marcadores de
respuesta inflamatoria en pacientes con COVID-19 severo, por lo que puede ser una
opcién o considerar en el tratamiento base en conjunto a las medidas de soporte del
paciente grave.

I. INTRODUCCION



En el afio 2019 se reporto en Wuhan China el primer caso de neumonia atipica por
SARS-COV2, se trata de un ARN virus de la familia coronaviridae clasificado como
un betacoronavirus. La infeccion por este virus puede generar inflamacion sistémica
generado por la tormenta de citocinas que es capaz de afectar a diferentes aparatos
y sistemas del cuerpo, la lesion a nivel pulmonar en casos graves es capaz de generar
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y falla organica multiple. Al tratarse de
una enfermedad emergente se desconocida muchos aspectos como la historia natural
de la enfermedad, los métodos mas adecuados para el diagnéstico vy el tratamiento
mas efectivo para disminuir de manera efectiva la mortalidad. Se iniciaron de manera
empirica tratamientos sin poseer la suficiente evidencia clinica, entre ellos el uso de
esteroides por poseer una potente actividad antiinflamatoria, sin embargo se
desconocida que esteroide era el mas efectivo asi como la dosis y duracién del
tratamiento. La metilprednisolona es el esteroide que posee mayor volumen de
distribucion a nivel pulmonar por lo que se establece que este esteroide podria ser
superior al tratamiento con dexametasona el cual se ha establecido como tratamiento
estandar. Este trabajo presenta un estudio de cohorte retrolectiva que compara la
mortalidad de pacientes tratados con dexametasona y metilprednisolona.

II. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

En Diciembre del 2019 se presento el primer caso de neumonia atipica por SARS-
COV-2 en Wuhan, provincia de Hubei, Republica Popular de China. Los pacientes
cursaron con fiebre, malestar general, tos seca y disnea, caracteristicas clinicas
asociadas a una neumonia de origen viral. El analisis de las muestras respiratorias el
reporte del Centro de Control y Prevencion Enfermedades del lugar reporté que se
trataba de un nuevo coronavirus el dia 7 de Enero del 2020 e inicialmente fue llamada
como neumonia de Wuhan por los medios locales. La OMS declaro temporalmente el
12 de Enero del 2020 cémo (2019-nCoV) y mas tarde fue declarado en el mes de
Febrero como infeccion por COVID-19. La transmision que inicialmente se dio en
Wuhan se extendié a Hong Kong y tras 4 meses se extendié al resto del mundo, en
este punto la OMS declaré como pandemia el dia 11 de Marzo del 2020 con un total
de 217,769 muertes asociadas (1). En México el primer caso confirmado de COVID-
19 se detecto el dia 27 de Febrero del 2020 en la Ciudad de México, se trataba de
un Mexicano que habia viajado recientemente a ltalia y tenia cursaba con sintomas
leves. EL dia 28 de febrero se confirmaron 2 casos mas, un italiano de 35 afios
residente de la Ciudad de México y un mexicano residente de Hidalgo que se
encontraba en Sinaloa, ese dia se inicia en México la fase 1 de COVID-19 que
consiste en casos importados del extranjero sin casos de contagio local. El dia 18 de
Marzo se contaba ya con 118 casos confirmados y se declaré la primera muerte por
COVID-19 en México, El dia 24 de Marzo se declara fase 2 tras detectar casos de
infeccion a nivel local que consiste en restriccion de ciertas actividades,



congregaciones masivas. El dia 21 de Abril del 2020 se inicia la fase 3 por COVID-
2019 tras confirmacién de propagacioén en territorio nacional con mas de 1000 casos
confirmados, en este punto se restringen todas las actividades no esenciales y se
sugiere mantener cuarentena haciendo énfasis en la poblacion adulta mayor y con
enfermedades cronico degenerativas.(2) Hasta el mes de Septiembre se reportan
743,435 casos confirmados en toda la republica mexicana, con 76, 647 defunciones
asociadas y especificamente en la delegacion de Tlahuac perteneciente a la Ciudad
de México desde el inicio de la pandemia en México hasta el mes de Septiembre se
reportan 6165 casos confirmados y 11266 casos negativos segun el Instituto
Nacional de Salud Publica (3).

El origen de la infeccidén se sospecha que se trata de una zoonosis adquirida en un
mercado de mariscos que trafica con especies de animales salvajes, sin embargo los
3 pacientes iniciales con prueba confirmatoria no tuvieron exposicién al mercado,
posteriormente se realizd secuenciacion meta gendmica encontrando similitud con el
coronavirus que afecta a los pangolines malayos sin embargo sin obtener resultados
concluyentes. Por el antecedente de los murciélagos como reservorios de diversos
coronavirus, incluidos el SARS-CoV 1 durante el mes de Septiembre se realizdé un
estudio filogenético para tratar de detectar el origen del coronavirus, se realizaron
630 nuevas secuencias de SARS-CoV, asi como el estudio de la dispersion y
transmision. Como resultados se obtuvo un probable origen en Rhinolophus spp.
Finalmente, presentamos un analisis filogenético que sugiere un origen probable para
SARS-CoV-2 en Rhinolophus spp, un murciélago con una amplia distribucion en china
y en Europa.(4, 5)

Virologia y transmision: El virus SARS-CoV-2 es un miembro del orden de Nidovirales,
familia coronaviridae subfamilia betacoronavirus que posee un genoma ARN en
sentido positivo, monocatenario, rodeado de una envoltura que contiene la
nucleocapside viral. El genoma del virus esta organizado como linealmente, las
micrografias demuestran contorno con cierto grado de polimorfismo que varian con
de 60 a 140 nm y picos distintos de 12nm lo que le da virus la apariencia de una
corona. Los coronavirus codifican cuatro proteinas estructurales principales, a saber,
pico (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N) (6). La proteina S es una
proteina transmembrana viral de clase1 multifuncional grande. Funcionalmente es
necesario para la entrada de las particulas infecciosas del virion en la célula a través
de la interaccion con varios receptores celulares del huésped ademas de actuar como
factor critico para el trofismo celular. La proteina M es la proteina viral mas abundante
de la particula del virién dando la forma definitiva a la envoltura ddesempefia un papel
multifuncional en la patogenia, el ensamblaje y la liberacién del virus. La proteina N
del coronavirus es polivalente juega un papel en la formacién de complejos con el



genoma viral, facilita la interaccion de la proteina M necesario durante el ensamblaje
del virién y mejora la eficiencia de transcripcion del virus(7) (8)

La transmision del COVID-19 se da por del contacto directo con personas infectada a
través de gotas respiratorias al hablar, toser o estornudar con una exposicion durante
al menos 15 minutos o0 mas breve si el transmisor presenta sintomas. Se demostrado
que la distancia a la que se puede propagar mediante las gotas respiratorias de
manera vertical es aproximadamente un metro.(9) La transmisién aérea es diferente
de la transmisién por gotas, ya que se refiere a la presencia de microbios dentro de
las gotas. Nucleos, que generalmente se consideran particulas de <5 ym de diametro
y que resultan de la evaporacién de gotas mas grandes o existen dentro de particulas
de polvo. Pueden permanecer en el aire durante largos periodos de tiempo y
transmitido a otros a distancias superiores a 1 m. En el contexto de COVID-19, la
transmision aérea puede ser posible en circunstancias y entornos especificos en qué
procedimientos que generan aerosoles se realizan (es decir, intubacion endotraqueal,
broncoscopia, aspiracién, administracién de tratamiento nebulizado, ventilacion
manual antes de la intubacién, volviendo al paciente a la decubito prono, desconexion
del paciente del ventilador, ventilacidén con presion positiva no invasiva, traqueotomia
y reanimacion cardiopulmonar), otra via de transmision se ha demostrado la via
vertical de madre a hijo durante infeccion de la madre en el tercer trimestre con
infeccién de severa a critica con una evolucién favorable del producto al nacer (10,
11). El periodo de incubacién es aproximadamente de 6 dias, La transmision puede
presentarse 7 dias previos de la aparicién de los sintomas, siendo el pico 1 a 2 dias
previos, posteriormente la carga viral disminuye paulatinamente, aunque puede ser
detectada en muestras hasta 37 dias posteriores al inicio de los sintomas la
contagiosidad disminuye considerablemente al dia niumero 8.(12). En un estudio de
cohorte multicéntrico realizado en el hospital Wuhan Tongjim Yin-tan y distrito principal
del hospital Wuhan Unién en un periodo comprendido del 01 de Febrero del 2020 al
20 de Febrero del 2020 en el cual participaron 410 pacientes hospitalizados
confirmados positivos mediante prueba RT-PCR se observd que la eliminacién del
virus con una carga viral elevada puede prologarse hasta 18 dias en pacientes con
enfermedad coronaria y hasta 20 dios en pacientes que cursen con hipoalbuminemia
definido como albumina menor a 3,5 g/dl.(13). Otros factores asociados a una
eliminacion del virus prolongada han sido identificados e incluye pacientes de sexo
masculino, edad avanzada, hipertension arterial, enfermedad critica, necesidad de
ventilacién mecanica asistida, uso previo de corticoesteroides(14)

Factores asociados a la severidad de la enfermedad y cuadro clinico: Se realiz6 en
Wuhan un estudio multicéntrico de cohorte donde participaron 548 pacientes
ingresados en los hospitales Tongii, Enfermedades respiratorias de Wuhan en un
periodo comprendido del 20 de enero del 2020 al 05 de Febrero del 2020 en donde



En el afio 2019 se reporto en Wuhan China el primer caso de neumonia atipica por
SARS-COV2, se trata de un ARN virus de la familia coronaviridae clasificado como
un betacoronavirus. La infeccion por este virus puede generar inflamacion sistémica
generado por la tormenta de citocinas que es capaz de afectar a diferentes aparatos
y sistemas del cuerpo, la lesion a nivel pulmonar en casos graves es capaz de generar
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y falla organica multiple. Al tratarse de
una enfermedad emergente se desconocida muchos aspectos como la historia natural
de la enfermedad, los métodos mas adecuados para el diagnéstico vy el tratamiento
mas efectivo para disminuir de manera efectiva la mortalidad. Se iniciaron de manera
empirica tratamientos sin poseer la suficiente evidencia clinica, entre ellos el uso de
esteroides por poseer una potente actividad antiinflamatoria, sin embargo se
desconocida que esteroide era el mas efectivo asi como la dosis y duracién del
tratamiento. La metilprednisolona es el esteroide que posee mayor volumen de
distribucion a nivel pulmonar por lo que se establece que este esteroide podria ser
superior al tratamiento con dexametasona el cual se ha establecido como tratamiento
estandar. Este trabajo presenta un estudio de cohorte retrolectiva que compara la
mortalidad de pacientes tratados con dexametasona y metilprednisolona.

II. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

En Diciembre del 2019 se presento el primer caso de neumonia atipica por SARS-
COV-2 en Wuhan, provincia de Hubei, Republica Popular de China. Los pacientes
cursaron con fiebre, malestar general, tos seca y disnea, caracteristicas clinicas
asociadas a una neumonia de origen viral. El analisis de las muestras respiratorias el
reporte del Centro de Control y Prevencion Enfermedades del lugar reporté que se
trataba de un nuevo coronavirus el dia 7 de Enero del 2020 e inicialmente fue llamada
como neumonia de Wuhan por los medios locales. La OMS declaro temporalmente el
12 de Enero del 2020 cémo (2019-nCoV) y mas tarde fue declarado en el mes de
Febrero como infeccion por COVID-19. La transmision que inicialmente se dio en
Wuhan se extendié a Hong Kong y tras 4 meses se extendié al resto del mundo, en
este punto la OMS declaré como pandemia el dia 11 de Marzo del 2020 con un total
de 217,769 muertes asociadas (1). En México el primer caso confirmado de COVID-
19 se detecto el dia 27 de Febrero del 2020 en la Ciudad de México, se trataba de
un Mexicano que habia viajado recientemente a ltalia y tenia cursaba con sintomas
leves. EL dia 28 de febrero se confirmaron 2 casos mas, un italiano de 35 afios
residente de la Ciudad de México y un mexicano residente de Hidalgo que se
encontraba en Sinaloa, ese dia se inicia en México la fase 1 de COVID-19 que
consiste en casos importados del extranjero sin casos de contagio local. El dia 18 de
Marzo se contaba ya con 118 casos confirmados y se declaré la primera muerte por
COVID-19 en México, El dia 24 de Marzo se declara fase 2 tras detectar casos de
infeccion a nivel local que consiste en restriccion de ciertas actividades,



en aire ambiente a nivel del mar, PaO?FiO? <300 mmHg, una frecuencia respiratoria
>30 respiraciones/min o infiltrados pulmonares >50%.Estos pacientes pueden
experimentar un rapido deterioro clinico. Los pacientes con enfermedad critica son
aquellos que cursan con sindrome de dificultad respiratoria aguda con necesidad de
apoyo ventilatorio mecanico, Choque distributivo inducido por el virus, disfuncion
cardiaca, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica severa con exacerbacion de
las comorbilidades previas asi como Falla organica multiple.

Diagndstico: En pacientes con sospecha de infeccion por SARS COV-2 el cribado
implica la deteccidn de material gendmico viral a través de la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR), seguida de radiologia
complementaria y pruebas serolégicas. Se ha realizado un analisis de secuenciacion
del genoma completo del nuevo coronavirus que ha permitido la seleccion de genes
que son especificos del virus. Esto permite realizar pruebas precisas para la
confirmacion diagnéstico mediante RT-PCR convencional de cualquiera de las
siguientes muestras: saliva, gotas respiratorias, heces, orina, suero y plasma. Las
pruebas rapidas permiten tener un resultado menor a 1 hora en comparacién del RT-
PCR que es de 48 horas, permitiendo la evaluacion inmediata asi cédmo la deteccion
de personas que han desarrollado inmunidad mediante deteccion de IgG.

Tratamiento: En el RECOVERY publicado en Junio de 2020 demuestran que la
dexametasona reduce la mortalidad de los pacientes a 28 dias en un 35% en
pacientes con enfermedad critica con necesidad de apoyo ventilatorio mecanico y en
un 20% en pacientes con enfermedad severa no intubados. (19). En un estudio clinico
multicentrico aleatorizado a triple ciego de pacientes de origen oriental con
enfermedad severa y critica fueron tratados al momento del ingreso hospitalario en
un grupo con dexametasona a 6mg IV cada 24 horas por 10 dias y en otro grupo
con metilprednisolona a dosis altas de 500mg IV cada 24 horas durante 3 dias. Se
analizaron los datos obtenidos en el dia 5y el dia 10 de tratamiento obteniendo cémo
resultado lo siguiente: no hubo diferencias significativas entre los grupos al ingreso,
mejoria del estado clinico del grupo de metilprednisolona en comparacion al grupo
tratado con dexametasona al dia 5 (4.02 vs.5.21, p =0.002) y el dia 10 (2.90 vs 4.71,
p = 0.001) de admision, los dias de estancia intrahospitalaria fueron de 7,43 £ 3,64 y
10,52 £ 5,47 dias en el grupo tratado con metilprednisolona y en el grupo tratado
con dexametasona respectivamente (p=0.015), la necesidad VMA fue
significativamente menor en el grupo de metilprednisolona que en el grupo con
dexametasona (18,2% vs 38,1% p = 0.040) demostrando superioridad del tratamiento
con dosis altas de metilprednisolona en comparacion con dexametasona a dosis
estandar en esta poblacién estudiada (20).

Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION
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Los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar una respuesta inflamatoria sistémica
que puede provocar lesion pulmonar y disfuncién de 6rganos multisistémica con
posterior mortalidad alta en casos severos y criticos con posterior discapacidad
importante al alta. Se ha observado que los potentes efectos antiinflamatorios de los
corticoesteroides en el sindrome de respuesta sistémica con efectos beneficiosos
en el tratamiento por infeccion por COVID-19. Si bien el tratamiento que actualmente
se encuentra aprobado como estandar para pacientes con COVID severo y critico es
la dexametasona se ha demostrado en modelos experimentales que la absorcion de
los esteroides intravenosos es del 100% sin embargo

el volumen de distribucion a nivel pulmonar es mayor con metilprednisolona que en
el resto de esteroides por lo que podria generar una mejor evolucion clinica en
pacientes con COVID-19 severo o critico.

Pregunta: ¢ Existe diferencia en la mejoria clinica y prondstica en pacientes con
COVID 19 tratados con dexametasona o metilprednisolona?

IV. JUSTIFICACION

La pandemia actual por COVID 19 representa un problema de salud publica grave
con millones de muertes asociadas. Actualmente no existe ningun tratamiento
curativo para la infeccion por COVID-19 sin embargo existe una investigacion
constante para disminuir la severidad de la enfermedad.

Si bien existen estudios que comparan el tratamiento estandar con dexametasona y
dosis altas de metilprednisolona en poblacion de medio oriente con resultados
favorables a favor del esquema de tratamiento con metilprednisolona, no existen
estudios doénde comparen el tratamiento entre dosis bajas de metilprednisolona y
dosis estandar de dexametasona en poblacion mexicana.

El motivo de este estudio es poder contribuir con la investigacion en los tratamientos
médicos que puedan mejorar el prondstico clinico de los pacientes con COVID-19.

V. HIPOTESIS

Alterna: Existe una diferencia significativa en la mejoria clinica y prondstica en
pacientes con COVID-19 tratados con metilprednisolona en comparacion a los
tratados con dexametasona.

Nula: No existe una diferencia significativa en la mejoria clinica y prondstica en

pacientes con COVID-19 tratados con metilprednisolona en comparacién a los
tratados con dexametasona.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Comparar la respuesta clinica entre metilprednisolona y dexametasona en los
pacientes con COVID-19 severo y critico

VII.OBJETIVOS ESPECIFICOS

Primer objetivo: Evaluar la mortalidad en pacientes con COVID-19 tratados con
metilprednisolona en comparacién a los tratados con dexametasona.

Segundo objetivo: Evaluar los marcadores de severidad en pacientes con COVID-19
severo o critico tratados con metilprednisolona en comparacion a los tratados con
dexametasona.

Tercer objetivo: Describir las principales caracteristicas demograficas de los pacientes
con COVID-19 tratados en hospitales de la secretaria de salud de la Ciudad de
México.

VIIl. METODOLOGIA

8.1 Area y tipo de estudio

Se realizara estudio en el area de medicina, en la especialidad de Medicina Interna,
corresponde a un estudio de tipo observacional, analitico, transversal y retrolectivo.

8.2 Poblacion de estudio

Definicion de la poblacién: Pacientes ingresados al servicio de Medicina Interna del
Hospital General de Xoco y Hospital General de Tlahuac un periodo comprendido del
01 de diciembre del 2020 al 31 de abril del 2021

Sujeto de estudio: Adultos con COVID-19 severo o critico.

Grupo A: Pacientes con COVID-19 tratados con metilprednisolona a dosis bajas de 1
a 2 mg/kg de peso.

Grupo B: Pacientes con COVID-19 tratados con dexametasona a dosis estandar de
6mg/kg de peso.

8.3 Definicion de la muestra
Calculo de la muestra

n=2Z2p(1-p) % d?
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n= tamafio de la muestra

Z?= nivel de confianza 1.96 (con seguridad del 95%)

p= proporcion de elementos que poseen caracteristicas de interés ( La mortalidad de
la poblacién mexicana con COVID 19 severo y critico es del 20%, basado en la
Actualizacién Epidemiolégica Enfermedad por coronavirus de la OPS).

g=1-p (1-0.05=0.95) o probabilidad del fracaso

d= error maximo tolerable tomando el 15%

n=(1.96)? (0.20)(1-0.20)/0.152

n= (3.84) (0.16)/0.02

n=(0.61)/0.02

n= 31 pacientes

Suponiendo un nivel de confianza del 95% con un error maximo tolerable del 15% se
calculo una muestra de 31 pacientes necesarios en cada grupo de estudio ( 31
pacientes del grupo de tratados con dexametasona y 31 pacientes del grupo tratado
con metilprednisolona) con un total de 62 pacientes con COVID-19 para poder
realizar el analisis.

8.4 Tipo de muestreo
No probabilistico por conveniencia.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 confirmada por
PCR o prueba rapida de antigeno.

Clasificacion de severidad de COVID-19 severo o critico establecida por los criterios
de la NIH.

Pacientes con COVID-19 severo o critico que hayan recibido tratamiento con
dexametasona o metilprednisolona por al menos 5 dias durante la estancia
hospitalaria.

Criterios de exclusion: pacientes con toma de cualquier corticoesteroide de manera
cronica o al menos 24 horas previas al ingreso hospitalario.

Pacientes con administracién de cualquier otro inmunomodulador de manera crénica
o al menos 24 horas previas al ingreso hospitalario

Criterios de eliminacion: pacientes a los cuales se haya suspendido el tratamiento con

metilprednisolona o dexametasona por cualquier motivo sin haber cumplido al menos
5 dias de tratamiento posterior al ingreso hospitalaria.
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La administracion de cualquier otro

intrahospitalaria.

8.5 Variables a medir

inmunomodulador durante su estancia

Variable Tipo de | Definicion operativa Unida | Instrumento
variable d de | de medicién
medid
a
Sexo Cualitativa Condicion organica, masculin | Homb | Cuestionario
nominal a o femenina, de los animale | re
dicotomica | sy las plantas. Mujer
Edad Cuantitativa | Tiempo trancurrido entre el | Ados | Cuestionario
continua nacimiento y la inclusion en el
estudio.
Cualitativa | Trastorno en el que los vasos | Si Cuestionario
Hipertensi | nominal sanguineos  tienen una | No
on arterial | dicotébmica | tension persistentemente
alta, lo que puede dafarlos.
(OMS)
Diabetes | Cualitativa Enfermedad cronica que | Si Cuestionario
Mellitus 2 | nominal aparece cuando el pancreas | No
dicotdmica | no produce insulina suficiente
o0 cuando el organismo no
utiliza eficazmente la insulina
que produce.
(OMS)
Obesidad | Cualitativa La obesidad se definen como | Si IMC
nominal una acumulacién anormal o | No
dicotdmica | excesiva de grasa que puede
ser perjudicial para la salud.
Se determina con un IMC > 30
Mortalidad | Cuantitativo | Es la frecuencia del numero | Si Cuestionario
Nominal de defunciones ocurridas en | No
dicotomica una poblacion, area
geografica y periodo
determinado.
Pa0? / | Cuantitativa | Es un indicador que mide el | mmH | Gasometro
FiO? intercambio gaseoso a nivel | g

pulmonar que se obtiene de
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dividir la PaO2/ FiO2 vy
multiplicarlo por 100.

Dimero D | Cuantitativa | Producto de la degradacién | mg/dL
de la fibrina, que refleja el
grado de coagulacion-
remodelacion del trombo, y se
puede medir en plasma.

PCR Cuantitativa | Es una proteina producida por | mg/dL
el higado, los niveles de esta
proteina aumenta en un
estado inflamatorio.

Ferritina Cuantitativa | La ferritina es una proteina | mg/dL
dentro de las células que
almacena hierro, aumenta en
un estado inflamatorio.
Mejoria Cualitativa | Se expresa con el incremento | Si Delta de
clinica porcentual de la PaO2/FiO2 | No PaO?/FiO?
igual o mayor a 30% al quinto
dia de tratamiento.

8.6 Mediciones e instrumentos de recoleccion de datos

Se recolectaron datos mediante el expediente clinico fisico y electrénico de pacientes
ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital General de Xoco y del Hospital
General de Tlahuac. Los datos obtenidos del sistema electronico seran confidenciales de
acuerdo al principio ético de Respeto por las Personas y la ley Nacional de Proteccion de
datos personales.

Se obtuvo Informacién general que incluye datos socio demografico, Antecedentes
Personales (diabetes, hipertension y obesidad.) Examen Médico e Historia Clinica. Asi
como las notas de ingreso al servicio de urgencias, ingreso a medicina Interna, notas de
defuncion, notas de evolucién, indicaciones médicas y laboratorios tomados por el
personal de laboratorio. La toma de muestras se realizé por el personal de laboratorio
clinico del hospital con medidas de proteccién necesarias, se utilizaran soélo los datos
obtenidos por dicho personal. Las indicaciones médicas y administracién de medicamentos
fueron preescritos por el personal médico a cargo por lo tanto no se realizé ningun tipo de
intervencion.

Elaboracion de base de datos electronica: Para el analisis de datos se vaciaron en el

software Excel, los datos fueron manejados con discrecidon respetando distintos
lineamientos de tipo éticos.
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8.7 Analisis estadistico de los datos

Para realizar el analisis de estadistica descriptiva se recolectaron los datos de edad, sexo,
comorbilidades, marcadores de severidad, mortalidad y el indice de PaO2/FIO2. El analisis
se realiz6 en la base de datos SPSS version 20. La normalidad de los datos se determiné
mediante la prueba de Shapiro-Wilks a cada una de las variables de estudio. Dado que la
distribucion de los datos no fue normal se utilizo la prueba de U de Mann Whitney.

El analisis estadistico de las variables categéricas se realizé con la prueba de Chi cuadrada
de Pearson y la prueba de Fisher. Los resultados se consideran estadisticamente
significativo si p <0.05.

IX. IMPLICACIONES ETICAS

No se administré ningun farmaco de forma experimental en los pacientes seleccionados en
el estudio, estos ya tenian tratamiento preescrito de forma previa por facultativo para tratar
la infeccion por COVID-19. Por ello se considera qué la realizacion de este estudio genera
un riesgo menor que el minimo para los pacientes. Se firmé el consentimiento informado
para el ingreso al servicio de Medicina Interna. Los datos fueron obtenidas del expediente
clinico y al no realizarse ningun tipo de intervencion aplica el manifiesto de confidencialidad
de los datos.

El manejo de los datos personales de los pacientes seleccionados en el estudio se
guardaran con suma confidencialidad sin divulgar en ningin momento alguna informacion
que pudiera revelar su identidad. Se anexa el manifiesto de confidencialidad y resguardo
de la informacién en el apartado de anexos. El manejo de los datos personales se sustenta
bajo las siguientes disposiciones: Ley general de Salud mexicana, Norma oficial mexicana
004 del expediente clinico y la declaracion de Helsinki

Ley general de salud mexicana: La investigacion en los seres humanos se desarrollara
conforme a las siguientes bases: |. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos
que justifican la investigaciéon médica: Il. Podra realizarse solo cuando el conocimiento que
se pretenda producir no pueda obtenerse por otro método idéneo; lll. Podra efectuarse solo
cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos ni dafios innecesarios
al sujeto en experimentacion; IV. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en
instituciones médicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes.

Declaracion de Helsinki: Es la misién del médico velar por la Salud de las personas. Los

propdsitos de la investigacion biomédica que involucra a seres humanos deben ser mejorar
los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, y entender la etiologia y
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patogénesis de la enfermedad. El avance de la ciencia médica se fundamenta en la
investigacion que en ultima instancia debe descansar, en parte, en la experimentacién con
seres humanos. En el campo de la Investigacion biomédica debe reconocerse una
diferencia fundamental entre la investigacion médica en que la meta principal el diagnostico
o la terapéutica, y aquella en el que el objetivo esencial es puramente cientifico. Debido a
que es fundamental que los resultados de los experimentos de laboratorio se apliquen a
seres humanos para incrementar el conocimiento cientifico, la Asociacién Médica mundial
ha preparado recomendaciones como guia para Investigacién biomédica que involucre a
seres humanos. Debe sujetarse a principios cientificos aceptados y debera estar basada
en experimentaciones adecuadas, asi como en el conocimiento de la literatura cientifica.
El disefo y ejecucién de cada procedimiento experimental deberd estar claramente
formulado en un protocolo, él cual sera enviado a un comité independiente para su
consideracién y guia. Debe ser conducida solo por personas cientificamente calificadas y
bajo la supervisién de un médico clinico competente. No debe ser llevada a cabo a menos
que la importancia del objetivo este en proporcion de los riesgos inherentes. Debe respetar
el derecho de cada sujeto a salvaguardar su integridad. En la publicacion de los resultados
el médico esta obligado a preservar la veracidad de los mismos.

Consentimiento informado: No aplica.

Manifiesto de confidencialidad de datos: Aplica.

X. RESULTADOS

Un total de 93 pacientes participaron en el estudio, quienes fueron distribuidos para recibir
dosis bajas de metilprednisolona (n=53) o dosis estandar de dexametasona (n=38), como
se muestra en la Tabla 1. Ademas se observé que los grupos eran similares respecto a sus
caracteristicas demograficas, asi como en la severidad clinica al ingreso, determinado por
la PaO?/FIO? (Tabla 2). En general, la poblacion mostré una media de 54 afios de edad,
con comorbilidades mas frecuentes de obesidad (74%) y diabetes (30%). Cerca de dos
tercios de la poblaciéon desarrollé infeccion COVID-19 clinicamente grave y un tercio
enfermedad critica con VMA, los marcadores de severidad se encontraron aumentados en
ambos grupos de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Variable Grupo A n=53 Grupo B n=38 p
Sexo Frecuencia | Porcentaje% | Frecuencia | Porcentaje%
Hombres 24 63.1 21 39.6 .83
Mujer 32 60.3 14 36.8 -
Edad (media =+ 51+12.3 57+13 37
desviacion

estandar)
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Comorbilidades
HAS 13 24.5 11 28.9 A7
Diabetes 15 28.3 13 34.2 .16
Obesidad 26 49 17 44.7 43
Gravedad
Enfermedad grave | 38 71.7 31 81.6 .20
Enfermedad critica | 15 28.3 7 18.4 .32
(VMA)

Mediana Rango Mediana Rango
PaO?/FiO?%inicial 127 (39-278) 146.5 (64-266) 71
PCR 18.1 (0.59-56) 12.5 (0.45-35) .32
Dimero D 1340 (100-5000) | 1056 (155-2520) | .77
Ferritina 707 (70-1767) 499 (18-2114) .82

Los datos son expresados en desviacion estandar o mediana (rango). El valor de p
se derive de prueba U Mann Whitney; Chi-cuadrada de acuerdo al tipo de variable.
Los valores de p con significancia estadistica se muestra (p <0.05). Abreviaturas:
HAS: Hipertension arterial sistémica, VMA: Ventilacién mecanica asistida, PaO?/FiO?:
Presién arterial de oxigeno sobre Fraccién inspirada de éxigeno, PCR: proteina C

reactiva.

Tabla 2. Desenlace clinico del estudio

En general se encontré un incremento porcentual del 30% de la PaO?/FiO? basal se asocid
con una menor mortalidad global (p= 0.01). Sin embargo, no hubo diferencia significativa
en la mortalidad entre el grupo tratado con metilprednisolona y el grupo tratado con
dexametasona (p= 0.63) (ver grafico 1). Si bien hubo una disminucién en los marcadores
de severidad de control en ambos grupos no hubo una diferencia significativa.

Variable Grupo A n=53 Grupo B n=38 p
Mediana Rango Mediana Rango
Delta de PaO?FiO? en | 45 (-69-251) |35 (-56-212) | .55
porcentaje %
PCR control 7 (0-49) 3.5 (2-388) .88
Dimero D control 958 (131-500) | 830 (100- .35
4890)
Ferritina Control 654 (62-3255) | 435.5 (122- .18
2428)
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Mortalidad 17 32 14 36.8 41
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Mejoria PaO2/FiO2 |31 58.4 | 25  65.78 | 12|
Los datos son expresados en desviacion estandar o mediana (rango). El valor de p
se derive de prueba U Mann Whitney; Chi-cuadrada de acuerdo al tipo de variable.
Los valores de p con significancia estadistica se muestra (p <0.05). Abreviaturas:
PaO?/FiO? Presion arterial de oxigeno sobre Fraccion inspirada de 6xigeno, PCR:
proteina C reactiva.

Resultados secundarios: En el subgrupo de pacientes que cursaron con COVID-19 severo
y VMA se presentd una mortalidad en el 100% en comparacion a la mortalidad observada
en paises de primer mundo en dénde este subgrupo presenté una mortalidad disminuida
hasta en una tercera parte de los pacientes estudiados.

Desenlace clinico de los grupos de estudio

Pacientes
Dexametasona Metilprednisclona
p=0.63
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Grafico 1. Desenlace clinico de los pacientes determinado por la defuncién o alta
hospitalaria entre los grupos tratados con dexametasona y metilprednisolona, p: 0.63
determinada por la prueba de Chi cuadrada de Pearson en dénde no se encuentra

diferencia entre ambos grupos.

XI. DISCUSION

El efecto del incremento de 30% de PaO?%FiO? sobre una menor mortalidad, observado en
nuestro estudio, fue similar a lo observado en el estudio RECOVERY, sin embargo, este
beneficio se presentd soélo en el grupo con enfermedad severa, en comparacioén a otros
estudios presentados en primer mundo incluyendo el RECOVERY en donde se observo
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una disminucion de la mortalidad hasta en una tercera parte de los pacientes con
enfermedad critica y VMA. Este resultado podria verse influenciado por otras variables a
considerar como los recursos disponibles, la calidad en la atencién, la oportunidad de
ingreso a una unidad de cuidados criticos entre otras posibles variables que se cree
pudieron haber influenciado el desenlace en este subgrupo de pacientes

XIl. CONCLUSION

El uso de metilprednisolona es similar al tratamiento estandar con dexametasona en cuanto
a mortalidad y en la disminucion de los marcadores de respuesta inflamatoria en pacientes
con COVID-19 severo, por lo que puede ser una opcion o considerar en el tratamiento base
en conjunto a las medidas de soporte del paciente grave.

XIll. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al presentarse el COVID-19 como una enfermedad emergente se desconocian muchos
aspectos acerca de la transmision, diagnéstico, y el tratamiento mas efectivo para reducir
la mortalidad, la experiencia en el tratamiento de la enfermedad en diferentes paises es
muy heterogénea en la dosis de glucocorticoides, las condiciones médicas, la gravedad de
la enfermedad vy los recursos disponibles. Sin embargo, en este estudio se estudié una
poblacién homogénea en las caracteristicas basales. Otra limitante importante es el tamafio
de la muestra en cada grupo por lo que podriamos encontrarnos ante un posible erros
estadistico de tipo Il. Se requieren ensayos clinicos controlados con mayor tamafio de
muestra y un mayor seguimiento posterior para poder evaluar los beneficios del efecto de
la metilprednisolona a largo plazo.

XIV.PERPECTIVAS

Perspectivas: El estudio podria evaluar si hubo una diferencia en la mortalidad a largo plazo
y podrian agregarse otras variables de interés asi como establecer probables causas por
las cuales no hubo beneficio en la mortalidad del subgrupo de pacientes con COVID-19
critico.
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ANEXOS

Anexo 1. Abreviaturas

COVID-19
DHL
mg/dL
mg/L

NIH

ng/mi
PCR
PCR-rT

PaO?/FiO?
inspirada de oxigeno

SARS-COV1
tipo 1

SARS-COV2
tipo 2

SIRA
SIRS
ul/L

VMA

Enfermedad por coronavirus 2019

Deshidrogenasa lactica

Miligramos sobre decilitro

Miligramos sobre litro

Del inglés: National Institute of Heart

Nanogramos sobre mililitro

Proteina C reactiva
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Anexo 2. Glosario

COVID-19: enfermedad infecciosa altamente contagiosa causada por el virus SARS-
CoV2 que ha tenido un efecto catastréfico en la demografia mundial con mas de 2.9
millones de muertes, emergiendo como la crisis de salud mundial mas importante
desde la era de la pandemia de influenza de 1918.

Dexametasona: es un potente glucocorticoide sintético con acciones que se asemejan
a las de las hormonas esteroides. Actia como antiinflamatorio e inmunosupresor.

Metilprednisolona: esteroide sintético potente, del grupo de los glucocorticoides que
se utiliza en medicina por sus propiedades inmunosupresoras y anti-inflamatorias.

SARS-CoV 2: virus de ARN de cadena positiva de apariencia parecida a corona
cuando se observa en el microscopio electrénico debido a la presencia de
glucoproteinas en su envoltura.

Sindrome de Insuficiencia respiratoria aguda: afeccion caracterizada por una
acumulacion de liquido en los sacos de aire de los pulmones que no permite que el
oxigeno llegue a los 6rganos. El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
puede manifestarse en pacientes en estado grave o con lesiones importantes. Suele
ser mortal, y el riesgo aumenta con la edad y la gravedad de la enfermedad

Tormenta de citocinas: liberacion masiva de citocinas la cual puede causar la
presencia de sindrome de insuficiencia respiratoria agudo (SIRA), falla organica
multiple y muerte.

Ventilacidon mecanica asistida: es el soporte avanzado a la respiracion que de manera
artificial que introduce gas en el sistema respiratorio del paciente, por medio de un
sistema mecanico externo o ventilador, la cual tiene como objetivos mantener
adecuado intercambio de gases (garantizar la oxigenacién y ventilacién), reducir el
trabajo respiratorio y garantizar la permeabilidad de la via aérea
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Anexo 3. Manifiesto de confidencialidad

Yo Saldivar Oviedo Bruno Isaias en calidad de investigador principal de este estudio
titulado: “CORRELACION ENTRE DEXAMETASONA Y METILPREDNISOLONA
CON RESPECTO A LA MEJORIA CLINICA Y PRONOSTICA EN PACIENTES CON
COVID-19 SEVERO Y CRITICO, RESULTADOS DE UNA COHORTE" Me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes reportes, estudios, fisicos y/o electronicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el
estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi
como a no difundir distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en
los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo. Resguardando
en todo momento la identidad de los pacientes que se consideran para este estudio
respetando las disposiciones de la Ley General de Salud y la Norma oficial mexicana
004 del expediente clinico.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos

Personales en Posesién de los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de

México y demas disposiciones aplicables en la materia

/

Saldivar Oviedo Bruno Isaias

(Nombre del investigados y firma)
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