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ABREVIATURAS

COVID-19 = Enfermedad por SARS-CoV-2

TCZ = Tocilizumab

RT-PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
TAC = Tomografia axial computada

IL-6 = Interleucina 6

SLC = Sindrome de liberacién de citocinas

SIRA = Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
MERS-CoV = Middle East respiratory syndrome coronavirus
SARS-CoV = Severe acute respiratory syndrome coronavirus
LHH = Linfohistiocitosis hemofagocitica

PRRs = Receptores de reconocimiento de patrones

IFN = Interferon

NK = Natural killers

JAK = Janus quinasa

RIL-6 = Receptor de membrana de interleucina 6

VEGF = Factor de crecimiento endotelial vascular

NF-kB = Factor nuclear kappa-B

TH = Células T colaboradoras

PaO2/FiO2 = relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada

de oxigeno



CAR T = células T con receptores de antigenos quiméricos
UTI = Unidad de terapia intensiva

VMI = Ventilacion mecanica invasiva

VIH = Virus de inmunodeficiencia humana

VHB = Virus de hepatitis B

VHC = Virus de hepatitis C



. RESUMEN

La pandemia actual por COVID-19 ha sumado ya mas de 6 millones de casos y
mas de 350,000 muertes en todo el mundo. Es la pandemia con el mayor impacto en la

salud y economia en la historia de la humanidad.

Hasta la fecha no se cuenta con un tratamiento que resulte efectivo para COVID-
19. Entre las opciones de tratamiento se encuentra tocilizumab (TCZ), un inhibidor del
receptor de interleucina 6 (IL-6) que ayuda a modular el sindrome de liberacién de
citocinas (SLC), el cual se cree que es el responsable de los casos de COVID-19 graves
y criticos. Sin embargo, al tratarse de un tratamiento nuevo, se desconoce su
efectividad, dosis Optimas, efectos adversos, contraindicaciones, asi como las
caracteristicas de los pacientes que mas se benefician de su uso y el momento en el

cual debe utilizarse.

El objetivo de este estudio es describir una cohorte de pacientes con COVID-19
que utilizaron TCZ y describir las diferencias entre los pacientes que requirieron

ventilacibn mecanica invasiva y los que no requirieron.

Se incluy6 un total de 130 pacientes quienes recibieron TCZ para COVID-19:
102 (78.56%) hombres, con una mediana de edad de 54.5 afios. Mas del 80% de los
pacientes tenian sobrepeso u obesidad. El 56.15% requirieron ventilacibn mecanica
invasiva (VMI), 9 (12.33%) murieron. Las variables clinicas con mayor asociacion a VMI
fueron indice tabaquico (OR 1, IC95% 0.973-1.038, p<0.05), disnea al ingreso (OR 3.05,
IC95% 0.861-10.805, p<0.05), insuficiencia respiratoria al ingreso (OR 23, IC95% 9.637-
64.081, p<0.05) y choque de cualquier tipo al ingreso (OR 25, 1C95% 3.191-200.783.
p<0.05). Dentro de las variables de laboratorio, la elevacion de creatinina (OR 3, IC95%
0.825-11.300, p<0.05) y elevacién de marcadores de inflamacion (PCR [OR 1.05, IC95%
1.018-1.083, p<0.05], triglicéridos [OR 1, IC95% 0.993-1.000, p<0.05], PCT [OR 3.18,
IC95% 1.464-6.903, p<0.05] e IL-6 [OR 1 1C95% 1.000-1.005, p<0.05]. En cuanto a los
tratamientos, el uso de glucocorticoides (OR 4.72, 1C95% 2.068-10.801, p<0.05) e
hidroxicloroquina (OR 2.5, IC95% 0.804-8.085, p<0.05) se asoci6 a riesgo de requerir
VMI. Asi mismo, el tiempo de estancia intrahospitalaria (OR ajustado 1.93, IC95% 1.137-
3.30, p 0.015) fue estadisticamente significativo en el andlisis multivariado. Las
caracteristicas de esta cohorte son similares a las reportadas en cohortes de otros
paises. Esta es la primera cohorte descrita de pacientes latinoamericanos que reciben
TCZ.



[. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se reconocié que una cepa nueva de coronavirus
llamada severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
emergid en Wuhan, China. Se trata del tercer coronavirus que causa una
enfermedad respiratoria grave en humanos, llamada coronavirus disease 2019
(COVID-19). (1) En marzo de 2020 fue reconocida como una pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud y ha significado un gran impacto en la
economia y salud globales. Representa un enorme reto para los sistemas de
salud de todo el mundo por la elevada cantidad de pacientes, los mecanismos
de transmision y la complejidad del manejo de la enfermedad, particularmente
de los pacientes que requieren tratamientos en UTI, como VMI, terapia de
sustitucion renal (TSR) y oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO). Los
pacientes que requieren estos manejos representan el grupo de mayor
mortalidad.(2)

Un gran numero de paises han implementado el distanciamiento social
para mitigar la progresion del virus, pero en la mayoria de los paises ha sido
poco efectivo para evitar la saturacion de los sistemas de salud.

El SLC se define como una liberacién descontrolada y abrumadora de
mediadores proinflamatorios por una respuesta exagerada del sistema inmune.
Es considerado el proceso de inmunopatogénesis de mudltiples patologias,
incluyendo el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), (3) el cual es
la principal causa de mortalidad en pacientes con COVID-19 critico. (2,4,5) Una
de las citocinas esenciales para la perpetuacion del SLC es la IL-6,(6) por lo que
se considera un blanco terapéutico relevante en casos de COVID-19 critico que

presentan SIRA.

El tratamiento médico actual es en mayor parte de sostén, sin un blanco
terapéutico disponible. Ha habido mdultiples estudios que evaltan la efectividad
de diversos tratamientos, (7—9) pero hasta ahora ninguno ha demostrado ser
efectivo. Dentro de las opciones para inhibicién del a IL-6 se encuentra TCZ, el
cual ha sido utilizado de forma segura y exitosa en otras patologias (10) y ya

existe experiencia limitada de uso en COVID-19, donde se ha observado que



hasta el momento parece ser seguro y efectivo en reducir dias de los
requerimientos de oxigeno y ventilacion mecanica, mejorar las alteraciones
imagenologicas, el cuadro clinico y el riesgo de reingreso subsecuente a UTI,
esto hasta el momento obtenidos de estudios observacionales pequefos. (11—
13)

En cuanto al uso de TCZ en COVID-19, debe considerarse que aun o
existen criterios diagnosticos para SLC en COVID-19, no esté definido cual es el
nivel para marcadores de inflamacién para considerar su uso, las escalas de
gravedad de la enfermedad tampoco estan bien definidas, no se conoce el efecto
de otros tratamientos que pueden utilizarse al mismo tiempo para COVID-19 y si
bien se conoce el perfil de seguridad del farmaco, se desconocen los efectos
adversos especificos para este grupo de pacientes.

Este estudio pretende definir si el uso de TCZ en pacientes con COVID-

19 grave y/o critico disminuye los dias de VMI.



II. MARCO TEORICO

Datos epidemioldgicos de la COVID-19

En diciembre de 2019 en Wuhan, China, ocurrieron una serie casos de
enfermedad respiratoria atipica. Esta enfermedad se propag6é rdpidamente de
Wuhan a otras areas. Poco después se descubrié que el responsable era un
nuevo coronavirus. Este nuevo coronavirus fue llamado severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2, 2019-nCoV), debido a su gran similitud
(79%) con SARS-CoV, el virus que causo6 SIRA y una mortalidad alta en 2002 —
2003. (1,14) Se considera que el brote de SARS-CoV-2 fue iniciado
originalmente por zoonosis asociada con un mercado de mariscos en Wuhan,
China. En los brotes subsecuentes, se identifico que la transmision de humano
a humano juega un papel central para su propagacion. (15) La enfermedad
causada por este virus fue llamada Coronavirus disease 19 (COVID-19) y fue
declarada pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020.(16) La COVID-19 ha impactado a un gran numero de personas
alrededor del mundo, con reportes de casos en aproximadamente 200 paises y
territorios (17). Para el 20 de julio de 2020, se han reportado aproximadamente
15,041,000 casos. (18)

Un gran nimero de estudios hasta hoy son reportes de la experiencia en
China. Tras el brote en China, el SARS-CoV-2 se extendié de forma global. A
inicios de abril de 2020, el nimero mas alto de pacientes de COVID-19 reportado
es en los Estados Unidos, seguido de Espafia, Italia, Alemania, Francia y China.
En estos paises, la tasa de fatalidad también es mayor en adultos mayores, al

igual que en el brote en China. (18)

En México, el 29 de febrero de 2020 se reporto el primer caso confirmado
importado, en ese momento se declaro la fase 1 de la pandemia en nuestro pais.
(19) El 24 de marzo de 2020 se declara la fase 2, en la cual ya existen casos de
contagio local e inician una serie de medidas de prevencién para la transmisién
comunitaria masiva. El 21 de abril de 2020, con el avance de los casos
confirmados, se declara el inicio de la fase 3, indicando la suspension temporal
de toda actividad laboral no esencial en los sectores publico, privado y social a

nivel nacional. (20) Al momento en nuestro pais contamos con 87,512 casos
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confirmados por cifras oficiales de la Secretaria de Salud, con la mayor

concentracion de casos en la Ciudad de México y la zona metropolitana. (21)

Patogénesis de COVID-19

Los coronavirus son virus envueltos, de una sola cadena de ARN de
sentido positivo, de aproximadamente 30 kb. Infectan una gran cantidad de
especies animales, incluyendo al humano. Se dividen en cuatro grupos
principales con base en su estructura gendmica: alfa, beta, gama vy
deltacoronavirus. Los grupos alfacoronavirus y betacoronavirus infectan
solamente a mamiferos. (22) Entre éstos, generalmente cuatro (coronavirus
humano 229E, NL63, OC43 y HKU1) afectan solamente la via respiratoria
superior, causando sintomas relativamente leves. (23) Los coronavirus
humanos, como el 229E y NL63, son responsables del resfriado comun y crup y
pertenecen al grupo alfacoronavirus. En contraste a éstos, el SARS-CoV, Middle
East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) y SARS-CoV-2 pertenecen
al grupo betacoronavirus. EI SARS-CoV-2 es genéticamente similar a SARS-
CoV en un 79%. (14) Sin embargo, de entre todas las secuencias genéticas de
coronavirus conocidas, el virus con el que comparte mayor similitud genética es

el coronavirus del murciélago RaTG13, con un 98%. (24)

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente por gotas, al igual que el resto
de los coronavirus respiratorios. El periodo de incubacion es de

aproximadamente 5 dias antes del inicio de los sintomas. (25)

La fisiopatologia de la infecciébn por SARS-CoV-2 es muy similar a la
infeccion por SARS-CoV, principalmente por presentar ambas una respuesta
inflamatoria agresiva que resulta en el dafio de la via aérea. Por lo tanto, la
gravedad de la enfermedad no solo se debe a la infeccién viral sino también a la
respuesta inmune del huésped. (26) (27) El SIRA que se presenta en la COVID-
19 puede llevar a una falla respiratoria, que representa la causa de muerte hasta
en un 70% de los casos de COVID-19 fatales. (28).

Mecanismos de invasion de SARS-CoV-2

Los coronavirus estan formados por cuatro proteinas estructurales: Spike

(S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N). (29) La proteina S se trata
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de una glicoproteina trimérica transmembrana que determina la diversidad de los
coronavirus y el tropismo. Esta constituida por dos subunidades funcionales: la
subunidad S1, responsable de la union al receptor de la célula huésped, y la
subunidad S2 que se encarga de la fusion de las membranas viral y celular. La
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) ha sido identificada como el
receptor funcional para SARS-CoV-2 (30) La ECA2 se encuentra en altas
concentraciones en tejido de pulmones, corazon, ileon, rifiones y vejiga. (31) En
los pulmones se expresa especialmente alto en las células epiteliales. Tras la
unioén a su receptor, el virus entra a la célula a por endocitosis, el ARN viral es
liberado en el citosol. Ahi, el virus explota la maquinaria celular para replicarse y

posteriormente ser excretado de la célula por exocitosis. (32)

Mecanismos de defensa del huésped

Las células epiteliales, los macréfagos alveolares y las células dendriticas
son los tres principales componentes de la inmunidad innata en la via aérea y
representan la primera linea que combate al virus hasta que se alcanza una
inmunidad adaptativa. Las células dendriticas residen debajo del epitelio. Los
macrofagos alveolares en el lado apical del epitelio. (33) Debido a que la ACE2
se expresa en la cara apical de las células epiteliales pulmonares el espacio
alveolar, el virus es capaz de entrar y destruirlas. (30) Esto coincide con el hecho
de que las lesiones pulmonares tempranas sean mas frecuentemente distales.
La respuesta innata inicia por la presentacion de antigeno por las células
dendriticas y macrdéfagos, al fagocitar células infectadas por el virus. Las células
presentadoras de antigenos migran a nédulos linfaticos para presentar los
antigenos a células T CD4+ y CD8+. Posteriormente, las células T CD4+
promueven la produccién de anticuerpos especificos para el virus y las células T

CD8+ pueden destruir las células infectadas. (23)

El SARS-CoV-2 es considerado un virus citopatico, ya que induce muerte
y lesion de las células y tejidos que infecta como parte de su ciclo de replicacion
viral. La infeccién y replicacion viral en las células epiteliales de la via aérea
pueden causan niveles altos de piroptosis y fuga capilar. (34) La piroptosis es
una forma de muerte celular programada altamente inflamatoria que se observa

comunmente en las infecciones por virus citopaticos y representa un posible
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detonante de la respuesta inflamatoria subsecuente. (35) La infeccion por SARS-
CoV-2 y la destruccion celular activa una respuesta inmune local que recluta
macrofagos y monocitos que responden a la infeccion liberando citocinas y
quimiocinas que promueven también la subsecuente respuesta inmune tipo T
adaptativa y tipo B celular. La citocinas y quimiocinas producidas por esta
respuesta inmune incluyen IL-6, interferon (IFN) gama, MCP1 e IP-10, las cuales
son liberadas a la circulacion sistémica y atraen células inmunes, principalmente
linfocitos T (pero no neutrdéfilos) de la sangre periférica al sitio de infeccion. (36)
Este reclutamiento de linfocitos de la sangre periférica a la via aérea explicaria
en parte la linfopenia absoluta y el aumento de la relacion neutréfilo-linfocito
presente en alrededor del 80% de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
(27,37) Ademas, estudios previos en SARS-CoV encontraron que el virus puede
infectar otros blancos ademdas de las células pulmonares, principalmente a
linfocitos, macréfagos, y células dendriticas derivadas de monocitos. (38) La
infeccion y consecuente destruccion de linfocitos pudiera ser otra causa de la

linfopenia observada en la enfermedad. (38)

En la mayoria de los pacientes, la respuesta inmune montada ante la
infeccion resulta ser suficiente para lograr el aclaramiento viral y, posteriormente,
regular la respuesta inmune a su hemostasia inicial. Sin embargo, los pacientes
con COVID-19 grave que requieren cuidados en terapia intensiva presentan
niveles mas altos en plasma de IL-6, IL-2, IL-7-IL-10, factor estimulante de
colonias de granulocitos, IP-10, MCP1 y factor de necrosis tumoral. (26) Los
niveles exagerados de estas interleucinas y quimiocinas provocan una respuesta

inmune exagerada.

El sindrome de liberacion de citocinas y el papel de la IL-6

El sindrome de liberacion de citocinas (SLC) se refiere a una liberacion
descontrolada y abrumadora de mediadores proinflamatorios por una respuesta
exagerada del sistema inmune. (3) EI SLC es comunmente Ila
inmunopatogénesis detras de multiples procesos patologicos, como el SIRA,
sepsis, enfermedad de injerto contra huésped, sindrome de activacion
macrofagica inducido por enfermedades autoinmunes, linfohistiocitosis

hemofagocitica (LHH) primaria y secundaria (3) y también representa una
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complicacion de inmunoterapia, como la terapia con células CAR-T. (39) En las
experiencias previas con SARS y MERS se observé un SLC florido en pacientes

criticamente enfermos.

AUn no esta claro si la persistencia del virus es necesaria para mantener
la cascada inflamatoria una vez iniciada. Los picos de carga viral en muestras de
via respiratoria pueden presentarse antes del inicio de los sintomas de neumonia
en las infecciones por SARS-CoV y SARS-CoV-2. (40,41) Una cohorte
retrospectiva mostré que el ARN viral seguia detectable en aquellos pacientes
que no sobrevivieron hasta el momento de su muerte, lo que sugiere una

correlacion entre la persistencia del virus y pobres desenlaces. (7)

Los mecanismos inmunoldgicos del SLC inducido por coronavirus no han
sido completamente descritos y gran parte de los datos disponibles provienen de
la experiencia derivada del SARS-CoV. Se cree que la cinética retardada del
aclaramiento viral es el detonante del SLC. La respuesta del interferon (IFN) tipo
| retardada juega un papel pivote en el proceso de SARS. En la fase inicial,
SARS-CoV evade los receptores de reconocimiento de patrones (PRRS) y
antagoniza la respuesta del IFN-I al inducir la produccion de vesiculas de doble
membrana que carecen de PRRs y proteinas que inhibien la casada de PRRs.
(42) La inhibicién de IFN-I en la via aérea y células epiteliales alveolares facilita
la replicacion viral rapida. Las células dendriticas y macrofagos son una
excepcion ya que muestran una reactividad completa contra el SARS-CoV al
iniciar una respuesta de tipo IFN-I retrasada pero robusta, liberando otras
citocinas inflamatorias contra SARS-CoV. (42,43) En consecuencia, la activacion
de la sefializacion tipo IFN-I induce la expresion acelerada de genes estimulados
por IFN y atrae monocitos y macrofagos, neutréfilos, células dendriticas y células
natural killers (NK) al pulmén. Este proceso amplifica la respuesta innata,
formando un circulo vicioso estimulado por citocinas. (42) La respuesta de las
células T especifica contra el virus es indispensable para el aclaramiento viral,
un paso esencial para la proteccion contra la infeccion letal por SARS-CoV.
Tanto las células T reguladoras como las naive, regulan a la baja las respuestas
de inmunidad innata activadas por las interacciones intracelulares. (44) La

produccion desmedida de citocinas, como IFN-I, demerita la respuesta de las
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células T al inducir su apoptosis, agravando el SLC y la linfopenia observada en
pacientes con SIRA. (45) Las citocinas y quimiocinas producidas causan lesion
pulmonar localizada previamente descrita. Estas mismas citocinas pueden fugar
a la circulacién sistémica, causando manifestaciones extrapulmonares v,

eventualmente, sindrome de disfuncion orgéanica multiple. (38,46)

Entre las citocinas producidas de forma excesiva por los macréfagos
activados, la IL-6 es una de las citocinas clave. En pacientes con SIRA se han
observado niveles altos de IL-6 que correlacionan con la gravedad de la
enfermedad. (6) IL-6 activa su sefializacidon por Janus quinasa (JAK) al unirse a
su receptor transmembrana o soluble (RIL-6) e interactuando con gp130 unido a
la membrana. (47) La sefalizacion excesiva de IL-6 conlleva una multitud de
efectos biolégicos que contribuyen al dafio organico, como la maduracion de
células T naive a células T efectoras, la induccién de expresion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) en células epiteliales, el incremento de

la permeabilidad vascular (48) y la reduccién de la contractilidad miocardica. (49)

Los niveles elevados de citocinas también podrian ser responsables de
las complicaciones en COVID-19. Los pacientes con COVID-19 presentan
citocinas de células T colaboradoras 2 (TH-2) mas elevadas, ademas de
citocinas de células T colaboradoras 1 (TH-1), en comparacién a los pacientes
con SARS o MERS. Existen muchas terapias potenciales dirigidas al sistema
inmune del huésped que pueden ser efectivas para COVID-19, como el bloqueo
de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-1 e IFN), terapia con células madre, deplecién
inmune, transfusién de plasma convaleciente y soporte hepatico extracorporeo.
Los reportes de niveles elevados de IL-6 son consistentes en varios estudios de
COVID-19 (4,26,50) y podria servir como un biomarcador predictivo para la
gravedad de la enfermedad. (51) De entre éstos, un estudio de cohorte
retrospectiva encontré que los niveles de IL-6 correlacionan con mortalidad en
pacientes con COVID-19. (7)

La IL-6 es esencial para la generacion de células T colaboradoras 17 (TH-
17) para su interaccion con células dendriticas. (48) Los niveles excesivos de IL-
6 podrian explicar las células TH-17 activas de forma excesiva observadas en

pacientes con COVID-19. (36) Aunque no hay datos clinicos disponibles del
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bloqueo de IL-6 en la el SLC asociado a infeccion viral, los modelos animales de
SARS-CoV han demostrado que la inhibicion del factor nuclear kappa-B (NF-kB),
un factor de transcripcion crucial de IL-6, o la infeccion de animales con SARS-
CoV que carece de la proteina E (el cual estimula la sefializacion de NF-kB),
reduce los niveles de IL-6 en los animales infectados y aumenta su sobrevida.
(52)

Consecuencias del sindrome de liberacion de citocinas

Las concentraciones séricas elevadas de IL-6 y otras citocinas
inflamatorias es una caracteristica de las infecciones por MERS-CoV grave. (53)
El SLC representa la principal causa de morbilidad en pacientes infectados por
SARS-CoV y MERS-CoV(46) Es comun en pacientes con COVID-19y los niveles
elevados de IL-6 correlacionan con falla respiratoria y desenlaces clinicos

adversos. (54)

La respuesta inmune exagerada por el SLC y la propia infeccion viral
resultan en dafio alveolar difuso, incluyendo la descamacion de células
alveolares, formacion de membranas hialinas y edema pulmonar. (37,55)
Ademas, la infiltracion de células inflamatorias descontrolada puede provocar
dafio pulmonar por si misma a través de la secrecion excesiva de proteasas y
especies reactivas de oxigeno aunado al dafio directo provocado por el virus.
(43,56) Todos estos procesos se engloban en la entidad conocida como SIRA,
la cual condiciona limitacién de la eficiencia del intercambio de gas en los
pulmones, que se manifiesta como dificultad para respirar y niveles de oxigeno
en sangre bajos y, ademas, vuelve a los pulmones mas susceptibles a

infecciones secundarias. (36)

A nivel pulmonar también se ha observado trombosis y embolismo
pulmonares en casos graves. Esto coincide con niveles elevados de dimero D y
fibrindgeno. El endotelio vascular juega un papel vital en la regulacién trombética,
entre sus funciones esta promover la vasodilatacion, fibrinolisis y antiagregacion.
La respuesta inmune exagerada se traduce en un estado procoagulante en

COVID-19 grave, puede indicar una lesion endotelial importante. (57) Es
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importante sefalar que las células endoteliales también expresan ACE2 y

representan un tercio de las células en pulmon. (58)

El dafio producido por esta tormenta de citocinas se extiende mas alla de
los pulmones. Los niveles elevados de citocinas como TNF pueden causar
choque y falla multiorganica, incluyendo presentaciones de dafio miocéardico y

falla circulatoria que se observa en algunos pacientes. (59)

Caracteristicas clinicas

El periodo de incubacion para COVID-19 se estima dentro de los primeros
14 dias después de la exposicion, la mayoria de los sintomas inician cuatro a

cinco dias después del a exposicion. (15)

La infeccion por SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema
respiratorio, aunque como ya se mencion0 previamente, otros sistemas también
estan involucrados en la enfermedad. En los primeros casos de Wuhan, China,
se reportaron sintomas asociados con infeccidbn de via respiratoria baja,
incluyendo fiebre, tos seca y disnea. (26) También fueron reportados otros
sintomas como debilidad, vomito y diarrea (27). Los sintomas mas frecuentes
por los que los pacientes buscan atencion médica son fiebre y tos seca, y en
menor frecuencia, dificultad respiratoria, mialgias, artralgias, cefalea, mareo,

diarrea, nausea y tos productiva. (50) (26)

Actualmente se reconoce que los sintomas respiratorios de COVID-19 son
extremadamente heterogéneos, con un amplio rango de gravedad, desde
sintomas minimos a hipoxemia significativa con SIRA. El tiempo entre el inicio
de los sintomas y el desarrollo de SIRA puede ser tan corto como 9 dias (27), lo
gue sugiere que los sintomas respiratorios pueden progresar rapidamente. (26)

Es para el quinto a sexto dia del inicio de los sintomas que la carga viral
de SARS-CoV-2 puede alcanzar su pico maximo.(60) (61). Los casos graves de
COVID-19 pueden progresar a SIRA en promedio en el dia 8 después del inicio

de los sintomas. (62)
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La enfermedad también puede llegar a ser fatal, principalmente en adultos
mayores. (7) La proporcion de casos fatales o graves puede variar de acuerdo
con distintas regiones y poblaciones. La mayoria de las cohortes en China
reportan una mortalidad muy variable, desde 1.4 hasta 2.3%. (7,27,59,63) En
Italia, la mortalidad para mediados de marzo 2020 se reportd en 7.2%. (5) En
una cohorte prospectiva en el Reino Unido se reporto que el 26% (5165 de 20133
pacientes) murieron. (64) En otra cohorte de pacientes hospitalizado en Nueva
York, EE. UU., 39% (101 pacientes) habian fallecido al momento de su
publicacién. (65) En contraste, en Corea del Sur la mortalidad para mediados de
mayo 2020 es de 0.03%. (66) En nuestro pais se reporta una mortalidad de
10.33% (5332 muertes) para mediados de abril 2020. (67) Todas estas
variaciones pueden deberse a las distintas maneras de definir y capturar los
casos confirmados y las muertes asociadas a COVID-19, asi a la heterogeneidad

de las poblaciones y los manejos.

La principal causa de muerte reportada en todas las cohortes es la falla
respiratoria por SIRA. Entre las demas causas se incluyen choque séptico, falla
organica multiple y disfunciéon miocardica. (2,4,5,7,28,64) Debido a esto, una
proporcion importante de pacientes requieren manejo en UTI y hasta un 33.3%
de los pacientes que ingresan a UTI requieren uso de ventilacion mecéanica
invasiva (VMI). Este grupo de pacientes que requieren manejo con VMI en UTI

representa la poblacion con mayor mortalidad, alcanzando hasta un 65.7%. (2)

Otros datos observados en pacientes graves con falla multiorganica fueron
niveles elevados de dimero D y fibrindgeno y tiempo de trombina prolongado.(51)

Diferencia entre hombres y mujeres

En mdltiples cohortes reportadas de COVID-19 se observa una diferencia
de gravedad entre hombres y mujeres. Los hombres presentan una enfermedad
mas grave y tienen mayor mortalidad que las mujeres. (68,69) Los desenlaces
desfavorables estan asociados con comorbilidades, incluyendo hipertension,
enfermedades cardiovasculares y pulmonares. Estas comorbilidades son mas
prevalentes en hombres. También es posible que exista una diferencia

inmunoldgica entre hombres y mujeres como explicacion para esta discrepancia.
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(50) Ademas, un metaanalisis que estudié las diferencias entre sexos en la
adopcion de précticas protectoras durante pandemias y epidemias respiratorias
encontré que las mujeres eran 50% mas propensas que los hombres a
implementar éstas practicas, incluyendo el lavado de manos, uso de méascara

facial y evitar lugares concurridos (70).

Clasificacion

Se han sugerido multiples clasificaciones de gravedad para COVID-19. El
estudio con mayor niumero de pacientes hasta esta revision, la dividié de la

siguiente manera:

e Leve: sin neumonia o neumonia leve. Esta clasificacion represent6 el 81%

de los casos.

e Grave: disnea, frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 respiraciones
por minuto, saturacién de oxigeno menor o igual a 93%, una relacion
PaO2/FiO2 (la relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno) menor a 300 y/o infiltrados pulmonares de mas del
50% de los pulmones desarrolladas en menos de 24 a 48 horas. Esto

ocurrid en el 14% de los casos.

e Critica: falla respiratoria, choque séptico y/o falla organica multiple. Esto

ocurrio en el 5% de los casos. (63)

Otra clasificacion propuesta por Siddigi y Mehra, que ha sido ampliamente
utilizada, divide a la enfermedad en estadios clinicos con el fin de establecer una
nomenclatura estandarizada para facilitar la aplicacién y evaluacién de posibles

tratamientos:
e Etapal: leve:

Se presenta desde la inoculacion y el establecimiento temprano de
la enfermedad. El cuadro clinico en esta etapa incluye malestar general,

fiebre y tos seca. El diagnéstico puede hacerse mediante RT-PCT,

19



serologia, estudios de imagen y biometria hematica. Esta etapa se

beneficiaria de tratamientos que teéricamente disminuyan la carga viral.
e Etapa Il: moderada, con involucro pulmonar (Ila) sin y con (lIb) hipoxemia

Esta etapa se caracteriza por replicacion viral e inflamacion
pulmonar. El paciente puede presentar neumonia intersticial con tos,
fiebre e hipoxemia. Los estudios de imagen muestran infiltrados
bilaterales y opacidades en vidrio despulido. En la biometria hemética se
puede observar linfopenia importante. Los marcadores inflamatorios
pueden estar elevados discretamente. En esta etapa los pacientes
pueden requerir hospitalizacion para manejo y vigilancia. Los tratamientos
deben ser enfocados en medidas de soporte y terapias antivirales. La
division entre lla y Ilb se basa en la presencia de hipoxemia. Para los
pacientes que la manifiestan se debe considerar terapias antinflamatorias
con el objetivo de reducir el riesgo de requerir ventilacion mecanica

invasiva.
e FEtapa lll: grave

La minoria de los pacientes llegan a esta etapa, la cual se
manifiesta por un sindrome de hiperinflacion sistémica. En general, el
prondéstico y recuperacion de esta etapa critica es malo, por lo que la
identificacion oportuna y el inicio de terapias adecuadas es de gran
importancia. Se puede encontrar proteina C reactiva, ferritina y dimero D
elevados, asi como troponina y N-terminal pro-B péptido natriurético por

dafio miocéardico.

Es en esta etapa donde se requiere el uso de agentes
inmunomoduladores con el fin de reducir la inflamacién sistémica y evitar

la disfuncién multiorganica, como es el caso de TCZ. (71)

Es importante mencionar que actualmente no existe una clasificacion de
gravedad oficial para COVID-19. Estas son las dos clasificaciones que han sido

las mas ampliamente adoptadas y seran utilizadas en este estudio.
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Hallazgos imagenolégicos

Los estudios de imagen representan un pilar para el diagnéstico y manejo
de los pacientes con COVID-19. La tomografia axial computada (TAC) de térax,
especialmente de alta resolucion (TAC-AR) es el estudio de eleccidén para el
diagnéstico imagenoldgico temprano de COVID-19, e incluso puede detectar
pacientes antes que la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) (72)

Al inicio de la enfermedad, tanto la radiografia (Rx) de térax como la TAC
pueden ser normales. Tanto la gravedad como el tiempo de evolucion
determinan los hallazgos en los estudios de imagen. En los casos no graves,
hasta un 18% de los pacientes presentan una Rx de térax o TAC normal, pero
en los casos graves, esto ocurre solo en un 3%. (27) La mayoria de los pacientes
presentan alguna anormalidad radiografica para el dia 6 del inicio de los
sintomas. (73) Incluso algunos pacientes pueden presentar anormalidades
radiogréficas en TAC, como vidrio despulido, estando asintomaticos. (74) Por lo
tanto, no es posible determinar el momento preciso en que los estudios de
imagen deben mostrar alteraciones ni excluir la enfermedad con base en un
estudio de imagen normal realizado en etapas muy tempranas del inicio de los

sintomas.

Los hallazgos mas comunes compatibles con COVID-19 en la Rx de torax
son opacidades asimétricas difusas o en parches, de predominio periférico. En
cuanto a los hallazgos tomograficos, se puede observar opacidades en vidrio
despulido bilaterales, subpleurales, periféricos, con predicciéon por |6bulo
derecho. (74) Es importante mencionar que estos hallazgos no son especificos
de la infeccion por SARS-CoV-2 y pueden observarse en otras infecciones
virales (influenza H1N1, citomegalovirus, adenovirus, etc.) y otras neumonias
atipicas. (75) Otros hallazgos poco comunes pueden ser neumotorax y
cavitaciones. (76) En contraste, los hallazgos que nos deben hacer sospechar
de sobreinfeccion bacteriana y un diagndstico alternativo son micronddulos

pulmonares, arbol en gemacion y linfadenopatia. (77)
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Pruebas diagnosticas para COVID-19

La infeccion por SARS-CoV-2 se puede determinar con las siguientes pruebas:

1. Prueba de RT-PCR positiva de una muestra tomada de hisopado
nasofaringeo, esputo, sangre, heces u orina. (26)

2. Anticuerpos IgM e IgG especificos para SARS-CoV-2, con uno de los

siguientes criterios:
a. IgM especifica positivo
b. Transformacion de IgG especifica de negativa a positiva

c. Un aumento en titulos de IgG de cuatro veces durante el periodo

de recuperacion respecto a los titulos en la fase aguda.

Es importante tener en cuenta que el diagndstico por anticuerpos
especificos aun no es aceptado por todos los paises debido a limitaciones

inherentes de la prueba. (78)

Factores prondsticos

Dentro de los factores predictores de un peor prondstico se encuentran
factores tanto modificables como no modificables. Dentro de los no modificables
mas frecuentemente reportado es la edad mayor de 55 afios (4,7,27,28) y sexo
masculino.(28,74) Dentro de los factores modificables se ha reportado
principalmente comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus, hipertension

arterial sistémica y cardiopatias. (4,50,59,74)

Yingzhen et al. estudid6 de manera retrospectiva 85 pacientes fallecidos
por COVID-19 se encontré que la disnea progresiva como presentacion inicial se

asocia a un peor pronéstico. (4)

En cuanto a los datos paraclinicos como predictores de desenlaces
adversos incluyen marcadores de inflamacion elevados, como proteina C
reactiva e IL-6 (59), linfopenia (28) y eosindfilos bajos en sangre, (4) que reflejan
una respuesta inmune alterada, dimero D >1lug/L que, como se comento

previamente, puede ser manifestacion de la coagulopatia asociada a COVID-19
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y una escala de SOFA mayor que traduce la existencia de disfuncion organica
multiple que puede estar asociada tanto al SLC como a las comorbilidades del

paciente. (7)

Otro predictor de desenlaces desfavorables es el deterioro radiolégico
progresivo observado en la TAC de térax (74) e infecciones secundarias (59),

que si bien éstas ultimas no han sido reportadas tan frecuentemente.

Podemos concluir por todos estos factores que los pacientes con mayor
riesgo de un desenlace desfavorable son hombres mayores de 55 afios con
sindrome metabdlico, que se aquejen de disnea progresiva y que en los estudios
paraclinicos encontremos alteraciones radiologicas progresivas, linfopenia y

marcadores de inflamacion elevados.

Uso de tocilizumab en COVID-19

Los inhibidores de IL-6 o de su receptor han sido efectivos en tratar otros
SLC, como HLH asociado a enfermedad de Still, (79)o sindrome de SLC a
terapia de células T con receptores de antigenos quiméricos (CAR T). (80)
Existen multiples farmacos disponibles para este fin, entre ellos los inhibidores
del receptor de IL-6 como TCZ y sarilumab, y los inhibidores directos de IL-6

siltuximab, clazakizumab y sirukumab.(10)

TCZ es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido contra RIL-
6. Se une tanto al RIL-6 soluble como al unido a la membrana celular para inhibir
la sefializacién mediada por IL-6. (81) TCZ estéa aprobado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. para el tratamiento del SLC grave
inducido por terapia de células T con receptores de antigenos quiméricos. EI SLC
es el efecto adverso mas grave de la terapia de células CAR T. Se cree que la
unién del receptor de las células CAR T a su antigeno induce la liberacion masiva
de IFN-gama y TNF-alfa, que subsecuentemente activan células de la inmunidad
innata, incluyendo macréfagos y células endoteliales, para secretar IL-6 y otros
mediadores inflamatorios. (82) La IL-6 es un mediador central de toxicidad en el
SLC y sus niveles correlacionan con la gravedad del SLC inducido por células
CAR T. (39) El cuadro clinico del SLC inducido por células CAR T se compone

de fiebre, hipoxia, lesion renal aguda, hipotension y arritmias cardiacas y

23



frecuentemente requiere manejo en UTI. (39) TCZ ha mostrado efectos
prometedores en el SLC grave. Después de una o dos dosis de TCZ, el 69% de
los pacientes responden a los 14 dias, en quienes la fiebre e hipotension se
resuelven en cuestion de horas. El efecto de TCZ también ha sido reportado en
SLC asociado a otras condiciones graves como sepsis, enfermedad de injerto
contra huésped y sindrome de activacion macrofagia. (81) Ademas, TCZ es
seguro en poblaciones pediatricas y adultas. El efecto adverso grave mas comun
es infecciones en pacientes con artritis reumatoide, en quienes el tratamiento
cronico se mantiene por periodos prolongados (3.11 — 3.47/100 personas-afio

con 8 mg/kg de TCZ cada cuatro semanas).(83)

Al momento de esta revision, existen tres series de casos que reportan el

uso de tocilizumab en COVID-19, que se describen a continuacion.

El primer estudio publicado por Xu et al. reportaron 21 pacientes de
COVID-19 grave o critico tratados con tocilizumab, sin grupo control. Se
demostré una disminucién en los requerimientos de oxigeno (75%), resolucién
de las alteraciones en TAC de torax (90.5%) y mejoria clinica (100%). No se
reportaron eventos adversos o muertes asociadas al tratamiento. Para estimular
los resultados de un grupo control potencial a quienes no se les administra TCZ,
Xu et al. hacen referencia a los resultados de un estudio previo en el cual se
encontré una tasa de mortalidad basal de pacientes criticos de 60% y en

pacientes graves de 11%. (11)

El segundo estudio, realizado en China, hizo un analisis retrospectivo de
15 pacientes (mediana de edad 73 afios) con COVID-19 moderado (n=2), grave
(n=6) y critico (n=7). Ocho pacientes recibieron también metilprednisolona. Tres
pacientes murieron (todos del grupo de pacientes criticos), un paciente mejoro,
nueve se mantuvieron estables y dos empeoraron. Se observo una elevacion
persistente de IL-6 en cuatro pacientes, que resultd en empeoramiento 0 muerte.
(12)

En el tercer estudio, por Roumier et al., reportaron el uso de TCZ en 30
pacientes seleccionados, de los cuales 23% se encontraban en UTI). Los

pacientes tenian una edad menor a 80 afios, con una duracion de la enfermedad
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de mas de 5 dias, con neumonia grave (definida por requerir un aporte de
oxigeno mayor a 6 L/minuto) y deterioro rapido (definido por aumento del
requerimiento de aporte de oxigeno mayor a 3 L/minuto en 12 horas). El grupo
control, quienes recibieron tratamiento estandar, incluy6 pacientes pareados por
edad, sexo y gravedad de la enfermedad. Los pacientes fueron seguidos por una
media de 8 dias. El uso de TCZ redujo significativamente el requerimiento de
ventilacion mecanica (OR 0.42, p= 0.025) y el riesgo de ingreso subsecuente a
UTI (OR 0.17, p= 0.001). Se observé una tendencia a una menor mortalidad, sin
significancia estadistica. El uso de TCZ fue bien tolerado, reportando solo
alteraciones leves en pruebas de funcion hepatica en dos pacientes y una

neumonia asociada al ventilador. (13)

Desde marzo 2020, TCZ ha sido incluido en el Programa de Tratamiento
y Diagnoéstico de COVID-19 de la Comisién de Salud Nacional de China (72
edicibn) como una opcion de tratamiento de pacientes con opacidades
pulmonares bilaterales extensas en imagen pulmonar o en pacientes graves y/o
criticos, con niveles de IL-6 elevados detectados por laboratorio. (84) Ademas,
la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América ha publicado, en sus guias
y recomendaciones para pacientes hospitalizados por COVID-19, que TCZ debe
utilizarse solo en el contexto de un ensayo clinico, debido a la falta de
conocimiento. (85)

Uno de los puntos importantes a describir es el momento 6ptimo de iniciar
TCZ, ya que en modelos experimentales se ha observado que IL-6 puede
suprimir o facilitar la replicacion viral. Si el inhibidor de IL-6 se utiliza demasiado
temprano podria afectar el aclaramiento viral y si se utiliza muy tarde podria no

ser suficientemente efectivo. (86)

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La COVID-19 es una emergencia epidemioldgica mundial. En México nos
encontramos en una fase de ascenso en el nimero de casos y aun no hay datos
fidedignos de la mortalidad y el impacto en nuestra poblacion. En todo el mundo
se estan realizando multiples estudios en busca de opciones de tratamiento. La

COVID-19 es una enfermedad nueva en condicion de pandemia y que requiere
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un sistema de planeacién complejo y costoso en todos los niveles de salud, por
lo que la obtencion de informacion fidedigna sobre tratamientos mediante
estudios debidamente estructurados resulta mucho mas complicada de lo
habitual. Asi mismo, el determinar la efectividad de los tratamientos actuales
resulta urgente para poder enfocar los esfuerzos y recursos en medidas que
realmente mejoren el prondstico de los pacientes. Hasta la fecha, no se ha
obtenido evidencia con el rigor cientifico adecuado para determinar un

tratamiento adecuado.

Entre los tratamientos que se encuentran en estudio, TCZ se posiciona
como una opcion prometedora por su sustento fisiopatolégico y porque en las
series de casos reportadas se ha observado un beneficio de su uso. TCZ es un
tratamiento con varios afios en el mercado con un perfil de seguridad y tolerancia
bien conocidos. Su uso se ha extendido a diversas entidades que comparten una
inmunopatogénesis comun. Al tratarse de un uso totalmente nuevo, es necesario
afinar una gran cantidad de variables de uso, entre las que podriamos destacar
las indicaciones y contraindicaciones, dosis adecuada, momento de
administracion, tiempo de respuesta, entre otras. La descripcion de una cohorte
de pacientes mexicanos con COVID-19 que recibieron TCZ aporta informacién
valiosa ya que hasta la fecha la experiencia del uso de TCZ en COVID-19 es

nula.

[ll.1. Pregunta de investigacion

¢Eluso de TCZ en COVID-19 grave y/o critico disminuye los dias que los

pacientes requieren VMI?

IV. JUSTIFICACION

El estudio es relevante porque la COVID-19 es una enfermedad nueva
que afecta a toda la poblacién en general por su estado de pandemia. Es un
estudio oportuno, ya que hasta el dia de hoy no existe un tratamiento efectivo
para COVID-19 y en el mundo se estan llevando a cabo una inmensa cantidad
de ensayos clinicos con diversas terapias para esta enfermedad. Entre ellos, 39
ensayos clinicos con TCZ de los cuales, solo uno es en poblacion

latinoamericana. (87)
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La terapia con ventilacion mecéanica representa mayores gastos para los
sistemas de salud (88) y riesgo de nuevas complicaciones para los pacientes en
los que se utiliza (89) y requiere de personal entrenado especialmente en su uso.
El desarrollo de terapias que prevengan o disminuyan la necesidad de ventilacion
mecanica ayudaria a disminuir los problemas que conlleva su uso en los
pacientes con COVID-19. TCZ es una opcion terapéutica que posiblemente
disminuya el riesgo de los pacientes con COVID-19 de requerir ventilacion

mecénica e ingreso a terapia intensiva.

El desarrollo de este estudio no conlleva un costo extra para los pacientes
ya que se trata de un estudio observacional, la decision de utilizar TCZ depende

del médico tratante a cargo del paciente.

El estudio es factible ya que el hospital cubre todas las necesidades en

cuanto a recursos econdémicos, materiales e infraestructura para realizarlo.

V. OBJETIVOS
V.1. Objetivo primario

1. Describir una cohorte de pacientes con COVID-19 que utilizaron TCZ.

V.2. Objetivos secundarios
1. Describir las diferencias entre los pacientes con COVID-19 que

utilizaron TCZ y requirieron VMI y los que no requirieron VMI.

2. Describir las diferencias entre los pacientes con COVID-19 que

utilizaron TCZ y sobrevivieron y los que murieron.

VI. HIPOTESIS

1. Eluso de TCZ en pacientes con COVID-19 grave y/o critico disminuye

los dias que los pacientes requieren VMI.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VIl.1. Disefio de estudio

Estudio descriptivo, observacional, de cohorte retrospectiva.

VIl.2. Tamafio de muestra

El tipo de muestreo fue simple no aleatorizado por conveniencia de todos

los casos subsecuentes de nuestro universo de estudio.

VII.3. Poblacién de estudio

Pacientes del Centro Médico ABC Campus Observatorio hospitalizados
del 1 de marzo de 2020 al 30 de junio de 2020.

VIl.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1.

Pacientes mayores de 18 afos.
Pacientes de ambos sexos.

Pacientes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2 diagnosticada

por RT-PCR y/o con cuadro clinico y radiolégico compatible.

Pacientes con diagndstico de COVID-19 que reciban TCZ en cualquier

momento durante su estancia hospitalaria.

En caso de ser mujer en edad fértil, contar con prueba inmunoldgica

de embarazo negativa.
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Criterios de exclusién

1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Mujeres embarazadas o en lactancia.

3. Pacientes con reacciones alérgicas previas a TCZ o alguno de sus

excipientes.

4. Pacientes con cualquiera de las siguientes infecciones activas:

tuberculosis, VIH, VHB, VHC, cualquier infeccién bacteriana a fungica.
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VII.5. Variables de estudio

Nombre de variable Tipo de Variable Definicién Operacional Codificacion
ISH Nominal Numero otorgado de expediente intrahospitalario Numero
_ L Grupo al que pertenecen los seres humanos de .
Sexo Cualitativa Dicotémica Mujer/Hombre

cada sexo

Fecha de Ingreso

Cuantitativa Continua

Fecha en la que se registré en el hospital

Fecha

Servicio de Ingreso

Cualitativa Dicotdmica

Servicio al que ingres6 el paciente

Piso/Unidad de Terapia

Intensiva
- . Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el
Edad Cuantitativa Continua Afios
momento actual
indice de Masa Corporal Cuantitativa Continua Relacién de peso y talla al cuadrado Kg/M2

indice Tabaquico

Cuantitativa Discreta

NUmero de paquetes de cigarros/afio que fumo el

paciente

Numero total

Consumo de Alcohol

Cualitativa Dicotdmica

Consumo o no de alcohol

Si/No

Diabetes Mellitus

Cualitativa Dicotomica

Enfermedad con alto nivel de glucosa resultado de
defectos en la capacidad del cuerpo para producir o

usar insulina

Si/iNo

Hipertension Arterial Sistémica

Cualitativa Dicotdmica

Elevacion de TA >140/90mmHg referida por el
paciente, médico tratante o expediente médico, o

uso de farmacos antihipertensivos

Si/No

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Croénica

Cualitativa Dicotomica

Grupo de enfermedades que causan limitacion al
flujo aéreo secundario a inflamaci6n del
parénquima, referida por el paciente, médico

tratante o expediente clinico

Si/No

Céncer

Cualitativa Dicotomica

Grupo de enfermedades que consisten en
proliferacion celular descontrolada, referida por el

paciente, médico tratante o expediente clinico

Si/No

Enfermedad Renal Crénica

Cualitativa Dicotomica

Enfermedad con TFG <60mL/min por >3 meses 0
dafio renal definido por albuminuria o anatémico,
referida por el paciente, médico tratante o

expediente clinico

Si/No

KDIGO

Cuantitativa Continua

Clasificacion de enfermedad renal crénica de
acuerdo a tasa de filtrado glomerular calculada por
CKD-EPI

1,2,3,4,5

Terapia de Reemplazo Renal

Cualitativa Dicotomica

Necesidad de apoyo externo para depurar
sustancias que el rifién ya no logra realizar, referida
por el paciente, médico tratante o expediente

clinico

Si/No

Asma

Cualitativa Dicotdmica

Enfermedad que genera obstruccion al flujo aéreo
reversible, referida por el paciente, médico tratante
o expediente clinico

Si/No

Asma Controlada

Cualitativa Dicotémica

Presencia de <2 ataques a la semana, uso de
broncodilatadores <2 por semana, <2
exacerbaciones al afio, <2 ataques nocturnos al
mes

Si/No

Cirrosis

Cualitativa Dicotdmica

Fibrosis del parénquima hepatico generando dafio
hepatocelular, referida por el paciente, médico
tratante o expediente clinico

Si/No

Child-Pugh

Cuallitativa Categérica

Clasificacién de cirrosis de acuerdo a laboratorios
especificos

AB.C

Cardiopatia Isquémica

Cualitativa Dicotomica

Enfermedad con flujo sanguineo inadecuado al
miocardio por obstruccion de arterias coronarias,
habitualmente por ateroesclerosis, referida por el

paciente, médico tratante o expediente clinico

Si/No

Fecha de Inicio de Sintomas

Cualitativa Continua

Fecha del primer sintoma referido por el paciente o
acompafiante

Namero

Disnea al Ingreso

Cualitativa Dicotomica

Sensacion de falta de aire referida por el paciente o
acompafante al ingreso al hospital.

Si/No

Dificultad Respiratoria al Ingreso

Cualitativa Dicotdmica

Dificultad para lograr una respiracién adecuada
referida por el paciente o acompafiante u

observado en la exploracion fisica inicial

Si/No

qSOFA

Cuantitativa discreta

Escala de 3 valores (Escala de coma de Glasgow,
frecuencia respiratoria y presion arterial sistélica)

para valorar gravedad de un paciente

0,123

SOFA

Cuantitativa discreta

Escala con 7 elementos para valorar gravedad de
un paciente mediante mortalidad

APACHE Il

Cuantitativa discreta

Escala con 17 variables para valorar gravedad de
un paciente mediante mortalidad

MuLBSTA

Cuantitativa discreta

Escala con 7 variables para determinar mortalidad

a 90 dias con neumonia viral

30



Escala para determinar qué pacientes necesitan

NEWS Cuantitativa discreta L . 0-20
mas vigilancia
H-Score Cuantitativa discreta Escala para diagnosticar sindrome hemofagocitico 0-337
e . Escala para predecir complicaciéon de manera
CALL Cuantitativa discreta . 0-13
temprana en pacientes con COVID-19
Escala de Coma de Glasgow Cuantitativa discreta Escala deteminar grado de consciencia de paciente 3-15
TA Sistélica Cuantitativa discreta Valor obtenido al tomar signos vitales de ingreso Numero
TA Diastdlica Cuantitativa discreta Valor obtenido al tomar signos vitales de ingreso Ndmero
TAM Cuantitativa discreta Valor obtenido gracias a los valores de TAS y TAD Numero
. . o . Valor obtenido al contar cuantos latidos por minuto
Frecuencia Cardiaca Cuantitativa discreta i i Ndmero
tiene el paciente
. . X . ) Valor obtenido al contar cuantas respiraciones por .
Frecuencia Respiratoria Cuantitativa discreta . i . Namero
minuto tiene el paciente
. . Valor obtenido para determinar la temperatura .
Temperatura Ingreso Cuantitativa continua X Namero
corporal del paciente
» . e X Valor obtenido para saber la oxigenacion periférica )
Saturacion Oxigeno Ingreso Cuantitativa continua Nimero

del paciente

Dispositivo usado para tener >90% de

saturacion

Cualitativo

Dispositivo utilizado para conseguir que se tenga
SpO2 mayor a 90 (puntas nasales, tienda facil,
mascarilla reservorio, puntas nasales de alto flujo,
CPAP, BiPAP, VMI

Puntas nasales, tienda facial,
mascarilla reservorio, tienda
facial, BIPAP, CPAP,
ventilacion mecénica invasiva

Fecha en la que se alcanz6 >90% de

saturacion sin apoyo

Cuantitativa

Fecha en la que alcanzé saturacién mayor al 90%
por oximetria de pulso sin requerir algtn dispositivo

de flujo de oxigeno.

Namero

Broncoespasmo

Cualitativa Dicotdmica

Proceso que involucra la constriccién de la capa
muscular de los bronquios, que resulta la

disminucién del calibre de la via aérea.

Si/lNo

Insuficiencia Respiratoria

Cualitativa Dicotomica

Sindrome que se caracteriza por un intercambio
gaseoso inadecuado ocasionado por la disfuncién
de uno o méas componentes del sistema

respiratorio.

Si/lNo

Choque al Ingreso

Cualitativa Dicotomica

Estado de hipoxia celular y tisular por disminucién

de la entrega de oxigeno, aumento en su consumo,

alteracion en la utilizacion o la combinacion de las
tres, al ingreso del paciente.

Si/lNo

Disfuncién organica multiple

Cualitativa Dicotdmica

Disfuncién de 2 o mas sistemas organicos
progresivo y potencialmente reversible.

Si/No

Hemoglobina al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de la principal proteina transportadora de
oxigeno y di6xido de carbono en la sangre al
ingreso del paciente.

Gramos por decilitro (g/dl).

Hemoglobina al Egreso

Cuantitativa continua

Nivel de la principal proteina transportadora de
oxigeno y diéxido de carbono en la sangre al
egreso del paciente.

Gramos por decilitro (g/dl).

Leucocitos al Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de células del sistema inmune
circulantes en sangre que comprende Linfocitos B y
T, macréfagos, monocitos y granulocitos; al ingreso

del paciente.

10°%células por microlitro
(10%/uL).

Leucocitos al egreso

Cuantitativa continua

Numero total de células del sistema inmune
circulantes en sangre que comprende Linfocitos By
T, macréfagos, monocitos y granulocitos; al egreso

del paciente.

10° células por microlitro
(10%/uL).

Linfocitos al Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de Linfocitos B y T circulantes en
sangre al ingreso del paciente.

10%células por microlitro
(10%/uL).

Linfocitos al Egreso

Cuantitativa continua

Numero total de Linfocitos By T circulantes en
sangre al egreso del paciente.

10%células por microlitro
(10%/uL).

Neutréfilos al Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de Neutréfilos circulantes en sangre al

10° células por microlitro

ingreso del paciente. (10%/uL).
. e X NUmero total de Neutréfilos circulantes en sangre al 10° células por microlitro
Neutrdfilos al Egreso Cuantitativa continua . . 5
ingreso del paciente. (10°/uL).
o X Numero total de Plaquetas circulantes en sangre al 10° células por microlitro
Plaquetas Ingreso Cuantitativa continua _ N
egreso del paciente. (10°/uL).
o X Numero total de Plaquetas circulantes en sangre al 10° células por microlitro
Plaquetas Egreso Cuantitativa continua ] 3
egreso del paciente. (10°/uL).

Dimero D al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de Dimero D en sangre al egreso del
paciente, que indica el estado de fibrinolisis

sistémica.

Nanogramo por mililitro (ng/ml).

Fibrinégeno Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de Fibrinégeno circulante en sangre al
ingreso del paciente, que indica formacién de
codgulos a nivel sistémico.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Alblimina Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de Albimina circulante en sangre al

ingreso del paciente, que indica la integridad de

Gramo por decilitro (g/dl).
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funcién hepética, ademas de ser reactante negativo

de fase aguda.

AST al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de la enzima Aspartato aminotransferasa
(también conocida como Transaminasa Glutamica-

oxaloacética).

Unidades por litro (U/L).

ALT al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de la enzima Alanina aminotransferasa
(también conocida como Transaminasa Glutamica-

pirGvica).

Unidades por litro (U/L).

Fosfatasa Alcalina al Ingreso

Cuantitativa cotninua

Nivel total de la enzima Fosfatasa Alcalina.

Unidades por litro (U/L).

Gamma-glutaril Transferasa al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de la enzima Gamma Glutamil

Transpeptidasa.

Unidades por litro (U/L).

Bilirrubina Total al Ingreso

Cuantitativa continua

Valor que refleja la suma de Bilirrubina directa e

indirecta.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Creatinina al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Creatinina en suero al ingreso del

paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Creatinina Egreso

Cuantitativa continua

Nivel de Creatinina en suero medido el dia de

egreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

BUN al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Nitrégeno Ureico en suero al ingreso del

paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

NT-pro-BNP al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Propéptido Natriurético Cerebral N-

terminal en sangre.

Picogramo por mililitro (pg/ml).

Troponina | al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Troponina | ultrasensible en sangre.

Picogramo por mililitro (pg/ml).

Proteina C Reactiva al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Proteina C Reactiva (reactante de fase

aguda) al ingreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Proteina C Reactiva Mas Alta

Cuantitativa continua

Valor mas alto Proteina C Reactiva (reactante de

fase aguda) durante la hospitalizacién del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Proteina C Reactiva al Egreso

Cuantitativa continua

Nivel de Proteina C Reactiva (reactante de fase

aguda) al egreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Ferritina al Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Ferritina (reactante de fase aguda) al

ingreso del paciente.

Nanogramo por mililitro (ng/ml).

Ferritina al Egreso

Cuantitativa continua

Nivel de Ferritina (reactante de fase aguda) al

egreso del paciente.

Nanogramo por mililitro (ng/ml).

IL-6 al Ingreso

Cuantitativa continua

Valor de Interleucina 6 (reactante de fase aguda) al

ingreso del paciente.

Picogramo por mililitro (pg/ml).

Valor mas alto Interleucina 6 (reactante de fase

IL-6 Mas Alta Cuantitativa continua o X Picogramo por mililitro (pg/ml).
aguda) durante la hospitalizacién del paciente.
L X Valor de Interleucina 6 (reactante de fase aguda) al X .
IL-6 al Ingreso Cuantitativa continua . Picogramo por mililitro (pg/ml).
egreso del paciente.
L X Valor de presion arterial de oxigeno obtenida por Milimetros de mercurio
Pa02 Cuantitativa continua . R
gasometria arterial. (mmHg).
FiO2 Cuantitativa discreta Porcentaje de oxigeno inhalado por una persona. %
] o ) Relacion entre la presion arterial de oxigeno y Milimetros de mercurio
PaO2/Fi02 Cuantitativa continua

Fraccién Inspirada de Oxigeno del paciente.

(mmHg).

Uso de soporte ventilatorio sin requerimiento de

Puntas nasales de alto flujo,

Ventilacién Mecénica No Invasiva Cuantitativa recursos invasivos como tubo endotraqueal o de i
B BiPAP, CPAP
traqueostomia

- o Soporte Ventilatorio mediante tubo endotraqueal o .

vMI Cualitativa dicotomica . Si/No
de traqueostomia.

Fecha de Inicio de VMI Cuantitativa Fecha en que se inicia uso de VMI Fecha
Fecha de Terminacion de VMI Cuantitativa Fecha en que finaliza uso de VMI Fecha

L . L Desarrollo de inestabilidad hemodindmica durante .
Choque Durante Hospitalizacion Cualitativa dicotémica Si/No

la hospitalizacion del paciente.

Uso de Aminas

Cuantitativa

Requerimiento de farmacos vasoactivos para

elevar la tension arterial

Norepinefrina, Vasopresina,
Dobutamina, Dopamina

Fecha de Inicio de Aminas

Cuantitativa

Fecha en que se inicia uso de aminas

Fecha

Fecha de Terminacién de Aminas

Cuantitativa

Fecha en que finaliza uso de aminas

Fecha

Present6 Lesién Renal Aguda

Cualitativa dicotémica

Desarrollo de Lesion Renal en el curso de la
hospitalizacion, ya sea por elevacion de creatinina

ylo disminucién de volimenes urinarios.

Si/lNo

Clasificacion de Lesién Renal Aguda

Cuantitativa discreta

Grado de Lesién Renal Aguda de acuerdo a la
clasificacion KDIGO (2012).

1,23

Sangrado Mayor

Cualitativa dicotémica

Evento de sangrado que contribuye a la muerte o
que causa descenso de hemoglobina mayor/ igual
a 2 g/dl o que requiera transfusién de dos 0 mas
unidades de hemoderivados o en un 6rgano critico
(intracraneal, retroperitoneal, intraocular, adrenal,

espinal o pericardico).

Si/lNo

Sangrado Clinicamente Relevante

Cualitativa dicotémica

Sangrado de tubo digestivo (no hemorroidal),
hematuria macroscépica (con duracién mayor a 24
horas), epistaxis que requiera intervencién o dure

més de 5 minutos, hematoma extenso (mas de 5

Si/lNo
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cm), sangrado intraarticular, menorragia o

metrorragia.

Evidencia de trombosis en la vena iliaca, femoral,
Trombosis Venosa Profunda Cualitativa dicotémica poplitea y sus ramas, documentada por Si/No

Ultrasonografia.

Evidencia de trombosis con origen en el sistema
Tromboembolia Pulmonar Cualitativa dicotémica venoso que emboliza a la circulacién arterial Si/No

pulmonar.

Diversas modalidades para sustituir la funcién de
Uso de Terapia de Sustitucién Renal Cualitativa dicotémica filtracién y depuracién renal durante la Si/No

hospitalizacion.

Farmacos que acttan inhibiendo la propagacion de
. » . . la cascada de la coagulacién (Heparina No

Anticoagulacién Cuantitativa discreta . . . 1,2,3
Fraccionada / Enoxaparina / Anticoagulantes

orales)

Dosis de Enoxaparina Cuantitativa Dosis y frecuencia de aplicaciéon de enoxaparina. Ndmero

. " Requerimiento de Soporte de Oxigenacién con
Uso de Oxigenacién por membrana

, Cualitativa Dicotémica Membrana Extracorpérea, ya sea en veno-venosa Si/No
extracorpérea .
o veno-arterial.
Uso de Vancomicina durante - o Administracién de Vancomicina durante la X
o Cualitativa dicotémica o . Si/lNo
hospitalizacion hospitalizacién del paciente.
- o Término permanente de las funciones vitales del X
Muerte Cualitativa dicotémica Si/lNo
cuerpo.
- Fecha en la que se documenta la muerte del )
Fecha de Muerte Cuantitativa i Numero
paciente.
Fecha de Egreso Cuantitativa Fecha de egreso del hospital Ndmero

VII.6. Estrategia de estudio

Se solicitd la lista de pacientes con diagndstico de <<Neumonia por
SARS-CoV-2>>, <<Neumonia por COVID-19>> y <<COVI-19>> a su egreso
desde el 01 de marzo de 2020 al 30 de junio de 2020. Una vez obtenida la lista,
se revisaron los expedientes clinicos en los sistemas electronicos OnBase,
TIMSA y Carestream para identificar a los pacientes que recibieron cualquier
dosis de TCZ durante su estancia hospitalaria. De esta lista de pacientes se
seleccion6 aquellos que cumplieron los criterios de inclusion y no cumplieron con
ningun criterio de exclusion. De ésta ultima seleccion de pacientes se reviso a
detalle su expediente electrénico por los sistemas antes mencionados para
obtener, de manera retrospectiva, las variables de interés del estudio. Una vez
obtenida toda la informacion, se procedio al analisis de los datos y redaccion de

los resultados.

VIL.7. Intervencidén

Revision de expedientes electronicos de la hospitalizacion.

VII.8. Consentimiento informado

Se considera el mismo consentimiento informado general que los

pacientes firman al ingresar a hospitalizacion para tratamiento de COVID-19, ya
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gue no hay tratamiento con eficacia comprobada y el estudio no conlleva ninguna

intervencion terapéutica extra.

VII1.9. Medicion de laboratorios

No se realiz toma de muestras de manera especifica, se utilizaron los

estudios ya obtenidos durante su estancia intrahospitalaria-

VI1.10. Recoleccion de los datos

Los datos para el estudio se obtuvieron de los sistemas electronicos
OnBase, TIMSA y Carestream del Centro Médico ABC.

VII. 11. Error de medicién

Por la naturaleza del disefio del estudio, se tiene un riesgo de seleccién
el cual se disminuy6 al incluir solo a pacientes con RT-PCR positiva y/o cuadro
clinico con hallazgos de imagen compatibles. Para prevenir las pérdidas de
seguimiento se incluyeron exclusivamente pacientes hospitalizados en el Centro
Médico ABC. Para prevenir el sesgo de informacion, se realizaron auditorias de

manera semanal para homogeneizar los datos obtenidos.

VII. 12. Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para las variables numéricas que incluira
medidas de tendencia central y dispersion, media o mediana y desviacion
estdndar o rangos intercuartilares (RIQ). Las variables categoricas fueron
representadas como frecuencias absolutas y relativas y probabilidades de riesgo
con intervalos de confianza del 95%.

Las pruebas de hipotesis para variables lineales fueron T de Student y Chi
cuadrada para las variables categéricas. Las variables dicotomicas se analizaron
mediante prueba de chi cuadrada. Las medias de las variables continuas con

distribucion normal se analizaron mediante la prueba de T de Student.

Se utilizé un andlisis de regresién logistica para determinar el impacto de
las variables clinicas y de laboratorio y el uso de TCZ en el desenlace (VMI) y

hazard ratios, con intervalos de confianza del 95%.
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Todas las pruebas de hipétesis se consideraron a dos colas para un
valor de p< 0.05.

VII.13. Aspectos éticos

El proyecto cumple la normativa internacional y local de estudios de
investigacion en humanos, acorde con la Ley General de Salud y la Declaracion
de Helsinki.

De acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de Salud, este estudio se
cataloga como de riesgo nulo para los participantes, ya que los datos son
obtenidos de expedientes clinicos de forma retrospectiva y no involucra
procedimientos que pongan en peligro la salud de los mismos, ademas podra
contribuir a la solucién de problemas de salud y ampliar la informacion existente
sobre los mismos. De acuerdo con el reglamento de dicha ley en materia de
investigacion con seres humanos, en sus articulos 14 y 17 el presente proyecto
no representa riesgo. Los datos seran tratados de forma confidencial sin hacer
mencion del nombre o codigos en particular tanto para identificacion de pacientes
como de médicos que hayan tratado a los pacientes.

El proyecto fue sometido y aprobado por el comité de bioética, ensefianza

e investigacion correspondiente.
VII. 14. Factibilidad del estudio

Recursos humanos

Se requiri6 la participacion del investigador principal y el tutor.

Recursos financieros

El proyecto no recibi6 ningun tipo de financiamiento. Los costos
econdémicos, materiales y de infraestructura son cubiertos por el Centro Médico
ABC.

VII.15. Conflicto de intereses

Los investigadores involucrados no muestran conflicto de intereses. El

estudio no cuenta con ninguna relacién con la industria farmacéutica.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 130 pacientes quienes recibieron TCZ para COVID-19
durante el periodo de estudio determinado. Del total de pacientes, 102 (78.56%)
eran hombres con una mediana de edad de 54.5 afios, 19 (14.62%) pacientes
eran diabéticos, 33 (25.38%) eran hipertensos y 110 (84.62%) cumplian criterios
de sobrepeso u obesidad. Mas de la mitad (51%) de los pacientes requirieron
ventilacion mecanica invasiva desde su ingreso, con necesidad de
hospitalizacion en UTI. El 100% de estos pacientes recibieron tocilizumab en
maximo 24 horas desde su ingreso. Se registraron 9 muertes en toda la cohorte,

todos recibieron VMI.

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas, clinicas y de
laboratorios al momento del ingreso, divididos entre los pacientes que recibieron
VMI (N=73) y los que no (N=57).

Algunas de las diferencias entre las poblaciones son que en el grupo que
recibi6 VMI, una mayor proporcion tenian mas comorbilidades (67.26% vs
46.15%) y tenian mas datos de gravedad (por definicibn de COVID-19
grave/critica, menor PaO2/FiO2, necesidad de aminas). Sin embargo, estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En cuanto a los estudios de laboratorio, los pardmetros que mostraron una
diferencia significativa fueron niveles de leucocitos y de linfocitos totales, NT-
proBNP, troponina T ultrasensible y dimero D, asi como marcadores de
inflamacion (AST, fibrindégeno, PCR, PCT, ferritina, interleucina-6) mas elevados

en comparacion con los pacientes que no requirieron VMI.

La Tabla 2 muestra los resultados del analisis univariado. Para el analisis
multivariado, se omitieron las variables que mostraban colinearidad. Al ajustar
por las variables descritas, los dias de estancia hospitalaria fue la Unica que
mostro una asociacion independiente a VMI (OR ajustado 1.93, 1C95% 1.137-
3.30, p 0.015).
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DISCUSION

En el presente estudio se describen las caracteristicas de una cohorte de
pacientes con COVID-19 que recibieron tratamiento con TCZ. La mayoria de los
pacientes presentaban comorbilidades que han sido descritas frecuentemente
en multiples cohortes de COVID-19, como hipertension y sobrepeso, aunque
estos factores no fueron significativos para determinar el riesgo de VMI. Destaca
en este apartado que mas del 80% de los pacientes de ambos grupos presentan

algun grado de sobrepeso u obesidad.

Una parte importante de los pacientes de ambos grupos utilizaron otras
opciones de tratamiento empirico, incluyendo azitromicina, hidroxicloroquina y
esteroides. Llama la atencion que la diferencia en el uso de glucocorticoides y el
uso de hidroxicloroquina fuera estadisticamente significativa entre los grupos.
Esto puede ser reflejo de que a mayor gravedad se agreguen mas grupos de
tratamientos. El uso de antibiéticos fue cercano al 100% de los pacientes. En la
mayoria de los pacientes se traté de cobertura empirica y en muy pocos casos
se obtuvieron aislamientos microbiologicos para dirigir el tratamiento (no

mostrado).

Por las caracteristicas de los grupos, podriamos inferir que el cuadro
clinico de los pacientes con riesgo para VMI se compone por antecedente de
tabaquismo, la presencia de signos y sintomas de disfuncién respiratoria (disnea,
saturacion de O2 baja) acompafiado de linfopenia, hipoalbuminemia, INR
prolongado, creatinina elevada y marcadores de inflamacion elevados. El cuadro
descrito previamente es similar al resto de las cohortes del resto del mundo y a
lo reportado en la Unica cohorte de pacientes mexicanos publicada hasta el

momento por Secretaria de Salud. (67)

En la Tabla 3 se muestra una comparacion entre los niveles de ingreso y
egreso de interleucina-6, proteina C reactiva e interleucina. Debido a que no
existe un grupo comparador, no es posible atribuir este cambio de niveles al uso
de TCZ.

Existe una diferencia marcada entre la gravedad de ambos grupos,
definido por el nimero de muertes, el indice de PaO2/FiO2, mayor requerimiento
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de aminas vasoactivas, el ingreso a terapia intensiva desde la llegada al hospital
y la duracién de la estancia hospitalaria. La distincién entre enfermedad grave y
no grave no parecié diferir entre los grupos. Esto puede deberse a las variables
utilizadas para definir la enfermedad y el criterio del médico tratante de iniciar o
no la VMI.

Este estudio cuenta con deficiencias. Primero, es un estudio retrospectivo,
por lo que no es posible llegar a conclusiones en cuanto al efecto de TCZ.
Segundo, se trata de una cohorte reducida, pero es la cohorte mas grande de
pacientes con COVID-19 tratados con TCZ hasta el momento. Tercero, en
nuestro centro no existen hasta el momento pacientes de COVID-19 que
recibieran VMI sin TCZ por lo que no es posible construir un grupo de

comparacion. Por tanto, no fue posible evaluar la hipétesis principal.
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VII. 16. Cronograma de actividades

Actividad

Codificacion, captura y
limpieza base de datos

Redaccion del

manuscrito

2020

Abril

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Difusion de los datos
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TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes

Variable (unidad de medida) No VMI (N=57) VMI (N=73) Valor de p
Demogréficas
Edad (afios) 50.94 (41.23-61.98) 57.99 (48.53-65.44) <0.05
Hombres 59 (80.82) 43 (75.44) 0.54
indice de masa corporal 28.84 (27.99-31.014) 28.73 (26.21-32.62)
Personal de salud 12 (21.05) 6 (8.22) <0.05
Comorbilidades
Consumo de tabaco 23 (40.35) 30 (41) 0.14
Diabetes 5(8.77) 14 (19.18) 0.09
Hipertension 13 (22.81) 20 (27.44) 0.55
Sobrepeso u obesidad 48 (84.21) 62 (84.93) 0.910
Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica 57 (100) 4 (5.48) 0.073
Gravedad
Ingreso directo a terapia intensiva 17 (29.82) 51 (69.86) <0.05
COVID Grave yl/o Critico 51 (89.47) 70 (95.89) 0.153
indice PaO2/FiO2 177 (129.64-239.04) 121 (79.16-165.83) <0.05
Estancia hospitalaria (dias) 9 (7-11) 19 (14-26) <0.05
Requirieron aminas vasoactivas 4 (7.02) 68 (93.15) <0.05
Muerte 0 9 (12.33) <0.05
Signos vitales al ingreso
Presion arterial sistélica (mmHg) 120 (110-126) 118 (107-124) 0.207
Presion arterial diastolica (mmHg) 70 (67-77) 70 (62-70) 0.048
Frecuencia cardiaca (Ipm) 84 (74-91) 84 (77-98) 0.731
Frecuencia respiratoria (rpm) 21 (19-24) 22 (20-30) 0.059
Temperatura (°C) 36.5 (36-27.5) 36.5 (36-36.9) 0.631
Saturacion 02 (%) 87 (86-93) 87 (77-91-5) 0.074
Laboratorios
Hemoglobina (g/dL) 14.8 (14-16.3) 15.1 (14-16.1) 0.862
Leucocitos (1076/uL) 6.5 (5.3-8.7) 9 (6.3-12.2) <0.05
Linfocitos totales (10"3/ulL) 940 (720-1300) 930 (620-1150) 0.362
Neutrofilos totales (1073/uL) 4950 (3080-6700) 6970 (4960-10000) <0.05
Plaquetas (1073/uL) 201 (172-275) 212 (159-272) 0.754
INR 0.97 (0.94-1.05) 1.03 (0.94-1.08) 0.210
Tiempo de protrombina (segundos) 10.73 (10.45-11.30) 11.35 (10.59-11.76) 0.061
Fibrinégeno (mg/dL) 560 (407-609.5) 396 (300-543) <0.05
AST (U/L) 41 (32.9-57.4) 43.65 (33.2-63.65) <0.05
Albimina (g/dL) 3.75 (3.51-3.98) 3.51 (3.11-3.74) 0.537
Creatinina (mg/dL) 0.92 (0.77-1.09) 0.99 (0.81-1.16) 0.163
CPK total (U/L) 141.5 (84-281) 167 (69-356) 0.538
NT-proBNP (pg/mL) 76.3 (21.1-269) 466 (137.5-1201) <0.05
Troponina T ultrasensible (pg/mL) 4.1 (3-9.2) 12.6 (6.1-33.4) <0.05
Dimero D (ng/mL) 830 (597-1149) 1059 (605-1665) 0.030
Triglicéridos (mg/dL) 138 (102-196) 134 (106-181) 0.840
Vitamina D (ng/mL) 18.4 (15.14-25.2) 15.8 (12.45-23) 0.128
PCR (mg/dL) 13.38 (7.09-22.3) 22.95 (9.44-33.01) <0.05
PCT (ng/mL) 0.18 (0.12-0.38) 0.40 (0.13-1.01) <0.05
Ferritina (ng/mL) 998 (563-1513) 1405 (872-2402) <0.05
Interleucina-6 (pg/mL) 92 (56.4-127) 155 (91.2-1801) <0.05

Continta
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Tratamientos

Lopinavir/ritonavir
Azitromicina
Hidroxicloroquina
Glucocorticoides
Antibiético empirico

39 (68.42)
44 (77.19)
48 (84.21)
57 (43.85)
53 (92.98)

52 (71.23)
64 (87.67)
68 (93.15)
73 (56.15)
69 (94.52)

0.728
0.114
0.103
<0.05
0.717

Las variables continuas se presentan en medianas y rangos intercuartiles, las variables categoéricas

como mediana y porcentaje. PCR = proteina C reactiva, PCT = procalcitonina, CPK=

creatininfosfocinasa.
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Tabla 2: Resultados del anélisis univariado

Variable OR 1C95% Valor de P
Sexo mujer 0.728 0.315-1.68 <0.05
Edad 1.026 1.000-1.053 0.082
Diabetes 2.467 0.832-7.318 0.549
Hipertension arterial 1.277 0.571-2.855 0.074
indice de masa corporal 1.024 0.955-1.097 0.740
indice tabaquico 1.005 0.973-1.038 <0.05
Disnea al ingreso 3.05 0.861-10.805 <0.05
Saturacion 02 0.946 0.904-0.990 <0.05
Insuficiencia respiratoria 23.851 9.637-64.081 <0.05
PaO2/Fi02 0.999 0.999-1.000 0.153
Choque 25.312 3.191-200.783 <0.05
indice de choque 1.147 0.075-17.469 0.921
Leucocitos 1.125 1.027-1.233 0.235
Linfocitos 0.999 0.998-1.000 <0.05
Neutrofilos 1.000 1.000-1.000 0.814
Plaquetas 1.000 0.996-1.004 0.016
Dimero D 1.000 1.000-1.000 0.083
INR 14.765 0.110-1.966 <0.05
Albumina 0.339 0.159-0.722 <0.05
Creatinina 3.054 0.825-11.300 <0.05
Vitamina D 0.975 0.938-1.014 0.981
Triglicéridos 1.000 0.993-1.000 <0.05
PCR 1.050 1.018-1.083 <0.05
PCT 3.180 1.464-6.903 <0.05
Ferritina 1.000 1.000-1.007 <0.05
Interleucina-6 1.003 1.000-1.005 <0.05
Uso de aminas vasoactivas 180.2 46.11-704.167 0.115
Uso de antibiético 1.301 0.311-5.447 0.718
Uso de glucocorticoides 4.727 2.068-10.801 <0.05
Uso de Azitromicina 2.010 0.826-5.338 0.103
Uso de Hidroxicloroquina 2.55 0.804-8.085 <0.05

PCR= proteina C reactiva, PCT = procalcitonina
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Tabla 3: Niveles de marcadores inflamatorios al ingreso y el egreso

Marcador inflamatorio (unidad de medida) Ingreso Egreso
Interleucina-6 (pg/mL) 120.5 (63.3-232.45) 75.25 (15.2-167.5)
Proteina C reactiva (mg/dL) 18.04 (8.11-30.3) 0.26 (0.1-0.68)
Ferritina (ng/dL) 1261 (734-1927) 1123 (703-1673)

Los datos se presentan como mediana y rangos intercuartiles.
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