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1. RESUMEN

ANTECEDENTES. La evaluacion de mdltiples terapias antiinflamatorias e
inmunomoduladores, que incluye a los corticosteroides, han demostrado un amplio efecto
antiinflamatorio en COVID-19 moderado y grave, sin embargo, los criterios de elegibilidad para
la administracion de corticosteroides y sus efectos por dosis altas o excesivas no han sido

concluyentes.

OBJETIVO. Evaluar el riesgo de mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides en

pacientes con COVID-19 moderado y grave.

JUSTIFICACION. Actualmente existe escasa literatura cientifica que haya evaluado el riesgo
de mortalidad por administracion a dosis altas o excesivas de corticosteroides en pacientes
con COVID-19 moderado o grave. Este estudio incluye a poblacibn mexicana selecta que
estuvo expuesta a las oleadas mas intensas de la pandemia en estadios moderado y grave
hospitalizadas en un centro de concentracion de tercer nivel.

METODOLOGIA. Se realizé6 una cohorte retrospectiva en 86 pacientes hospitalizados en la
Unidad de Terapia Intermedia (UTI). Los datos obtenidos, fueron descritos y analizados con un
modelo de regresion logistica binaria y 2 modelos de ajuste.

RESULTADOS. Del total de pacientes, el 69.7% fallecieron y el 30.2% sobrevivieron, el sexo
masculino fue el mas prevalente entre los fallecidos (78.3%) (p=0.02, OR 3.09, ICgs% 1.15-8.30),
la edad fue estadisticamente significativa al demostrar que tener mas de 70 afios aumenta el
riesgo de morir por administracion excesiva de corticosteroides (u= 57.1 afios, DE +12.6, p
0.003, OR 1.07, ICos% 0.89-0.97). El 54.6% manifestd sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) grave y el 65% falleci6 (p=0.005, OR 0.23, ICgs% 0.08-0.64). El riesgo de mortalidad
por administracion excesiva de corticosteroides fue descartado (OR sin ajuste 1.5, p=0.37, ICos0
0.60-3.84; ORwodelo1 2.4, p=0.10, 1Cgs59% 0.82-7.44; ORwodeio2 1.9, p=0.28, 1Cgs59 0.59-6.20).
CONCLUSIONES. No se encontr6 diferencia significativa en el riesgo de mortalidad por

administracion excesiva de corticosteroides.

PALABRAS CLAVE. Mortalidad; exceso de corticosteroides; COVID-19 moderado y grave



Riesgo de mortalidad por administracién excesiva de corticosteroides
en pacientes con COVID-19 moderado y grave

2. MARCO TEORICO

La primera descripcion de coronavirus data de 1931 y habia sido considerada exclusiva
de aves domésticas hasta 1965 cuando se descubri6 el primer coronavirus en humanos
(hCoV) [, Estos virus son de ARN de cadena positiva, grandes, envueltos. Se clasifican
en cuatro géneros: a, B, y y 6 de los cuales, seis coronavirus habian sido identificados
como responsables de enfermedades en humanos: el hCoV-229E y hCoV-NL63 del
género a 'y hCoV-OC43, hCoV-HKU1, SARS-CoV y MERS-CoV del género (3 hasta el
2019 cuando fue incorporado el SARS-CoV-2 a este Ultimo género. La secuencia
genomica del SARS-CoV-2 tiene al menos un 70% de similitud con la de SARS-CoV 'y
casi un 40% con la de MERS- CoV; estas diferencias se localizan especificamente en
el ORFla y en la secuenciacion del gen que codifica la proteina S, crucial para la

interaccion con las células diana. @

Los signos y sintomas de COVID-19 varian; la mayoria de las personas presentan
fiebre (del 8% al 99%)), tos (del 59% al 82%)), fatiga (del 44% al 70%), anorexia (del

40% al 84%), dificultad para respirar (del 31% al 40%), mialgias (del 11% al 35%).
También se han notificado otros sintomas inespecificos, como dolor de garganta,
congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea, nausea y vomitos. Pérdida del olfato
(anosmia) o del gusto (ageusia) que precede a la aparicion de los sintomas
respiratorios. Manifestaciones neuroldgicas: mareos, agitacion, debilidad, convulsiones
o hallazgos datos de focalizacion, como problemas de habla o de visién, pérdida
sensorial o problemas de equilibrio. Las personas mayores y las personas
inmunodeprimidas, en particular, pueden presentar sintomas atipicos como
disminucién del estado de alerta, reduccion de la movilidad, diarrea, pérdida de apetito,
confusion y ausencia de fiebre. Los sintomas pueden aparecer de 2 a 14 dias después

de la exposicion al virus y cualquiera puede tener sintomas de leves a graves. P!



A medida que avanzé la pandemia y las variantes por SARS-CoV-2 se hicieron
presentes, fue inminente la actualizacion de la definicion operacional de caso
sospechoso de enfermedad respiratoria viral hasta tener la version mas actualizado en
enero 2022: “Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado
al menos uno de los siguientes signos y sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea,
acompafiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas: mialgias,
artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor toracico, rinorrea, polipnea, anosmia,
disgeusia, conjuntivitis. [

En la Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México se establece la
clasificacion de pacientes por gravedad de la enfermedad ), donde el Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) se convierte en la manifestacion crénica de la
cascada de citocinas, un precedente que incrementa la mortalidad.™ EI SDRA es una
enfermedad pulmonar inflamatoria y difusa que condiciona incremento de la
permeabilidad vascular, disminucion del parénquima pulmonar aireado, hipoxemia,
infiltrados pulmonares bilaterales, incremento del espacio muerto y cortocircuito

intrapulmonar, asi como disminucion en la distensibilidad pulmonar.®

Desde el 2012, la definicion de Berlin define clinicamente al SDRA y permite una

clasificacion acorde a la alteracion de la oxigenacion en:

e SDRA leve: 200 a 300 mmHg de PaO2/FiO2 con presion positiva al final de la
PEEP o CPAP de 5 cm H20 0 mas.

e SDRA moderado: 100 a 200 mmHg de PaO2/FiO2 con PEEP de 5 cmH20 0 mas.
e SDRA grave: <100 mmHg de PaO2/FiO2 con PEEP de 5 cmH20 o mas.

La letalidad por este sindrome es de un 27% en caso de SDRA leve, 32% en SDRA
moderado y 45% en SDRA grave. El tratamiento esta enfocado en limitar y disminuir el
proceso inflamatorio, el edema pulmonar y el dafio inducido por la ventilacion mecanica

a través de medidas protectoras durante la ventilacion mecanica. (6

En la Guia Clinica para el Tratamiento de la COVID-19 fueron recomendados una serie
de medicamentos para el manejo de pacientes infectados con SARS-CoV-2 de acuerdo
con las caracteristicas propias de la gravedad y los criterios de elegibilidad de los

pacientes, como se muestra a continuacion: !



2.1

Tabla 1. Medicamentos recomendados para el manejo de COVID-19, segun su gravedad en México

Gravedad

Caracteristicas

Medicamentos y criterios de elegibilidad de los pacientes

Leve

Sin evidencia de neumonia o

hipoxia, SpO2 >94% al aire

ambiente

Tratamiento sintomatico

Moderada

Signos clinicos de neumonia

(fiebre, tos, disnea, taquipnea)
sin sighos de neumonia grave,

incluida una SpO; > 94% all
aire ambiente.

Heparina no fraccionada/Enoxaparina (All): Evaluar riesgos de trombosis para indicar
el medicamento como tromboprofilaxis.

Dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes (Al): Administrar
exclusivamente en pacientes que requieren oxigeno suplementario para mantener SpO
>94%. Aumenta 20 % la mortalidad en aquellos con SpO; >94%, quienes no requieren
oxigeno.

Remdesivir (Blla): En pacientes hospitalizados mayores de 12 afios y peso mayor a 40
kg., con requerimiento menor a 15 I/min de O2. No en ventilacién mecanica. Menos de 8
dias desde el inicio de los sintomas.

Tocilizumab (Blla): En pacientes con uso actual o previo de esteroide, a quienes no se
les haya aplicado otro inhibidor de IL-6 durante el internamiento actual, y cuando no haya
evidencia de otra infeccidn bacteriana o viral (aparte de SARS-CoV-2), con necesidad de
oxigeno suplementario y nivel de proteina C reactiva mayor a 75 mg/l; o que empezaron
hace menos de 48 horas con oxigeno nasal de alto flujo, presién continua positiva en la
\via aérea, ventilacién no invasiva, o ventilacion mecanica invasiva.

Tabla 1. Medicamentos recomendados para el manejo de COVID-19 en México. Donde la clasificacion de las recomendaciones es: A= Fuerte; B=
Moderada; C= Opcional. Nivel de certeza de evidencia: I= uno o méas estudios aleatorizados; Ila= otros estudios aleatorizados o analisis de subgrupos
de estudios aleatorizados; llb= estudios no aleatorizados o estudios observacionales de cohorte; Ill: opinién de expertos. Tomada de la Guia Clinica
para el Tratamiento de la COVID-19. ¥
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Tabla 1. Medicamentos recomendados para el manejo de COVID-19, segun su gravedad en México

(Continuacion)

Gravedad Caracteristicas

Medicamentos y criterios de elegibilidad de los pacientes

Signos clinicos de neumonia (fiebre,
tos, disnea, respiracion rapida) mas
1 de los siguientes:

Grave -Frecuencia respiratoria superior a
30 rpm

-Dificultad respiratoria grave
-Sp02<90% al aire ambiente

Heparina no fraccionada/Enoxaparina (All): Evaluar riesgos de
trombosis para indicar el medicamento como tromboprofilaxis.
Dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes (Al):
Administrar exclusivamente en pacientes que requieren oxigeno
suplementario. Aumenta la mortalidad en aquellos que no requieren
oxigeno.

Tocilizumab (Blla): En pacientes con uso actual o previo de 10 dias de
esteroide, a quienes no se les haya aplicado otro inhibidor de IL-6 durante
el internamiento actual, y cuando no haya evidencia de otra infeccion
bacteriana o viral (aparte de SARS-CoV-2), con necesidad de oxigeno
suplementario y nivel de proteina C reactiva mayor a 75 mg/l; o que
empezaron hace menos de 48 horas con oxigeno nasal de alto flujo,
presion continua positiva en la via aérea, ventilacion no invasiva, o
ventilacion mecanica invasiva.

Tabla 1. Medicamentos recomendados para el manejo de COVID-19 en México. Donde la clasificacion de las recomendaciones es: A= Fuerte; B=
Moderada; C= Opcional. Nivel de certeza de evidencia: I= uno o mas estudios aleatorizados; lla= otros estudios aleatorizados o analisis de subgrupos
de estudios aleatorizados; Ilb= estudios no aleatorizados o estudios observacionales de cohorte; Ill: opinién de expertos. Tomada de la Guia Clinica

para el Tratamiento de la COVID-19. 4
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) entre el 2000 y 2019 la cuarta
causa de muerte a nivel mundial fueron la neumonia y otras infecciones de las vias
respiratorias inferiores, convirtiéndose en el grupo mas mortifero de enfermedades
transmitidas por el virus de Influenzay la reemergencia del coronavirus responsable
del SARS en el 2003 MERS en el 2012 y COVID en el 2019. [

Durante los primeros meses de la pandemia en China, se realizé una cohorte
retrospectiva que midio la eficacia de los corticosteroides sobre la mortalidad a los
28 dias en 774 pacientes con COVID-19. El 44.3% fallecieron, pese a la terapia con
corticosteroides, y solo el 31% de los que recibieron atencién habitual (OR 1.77; IC
del 95% 1.32-2.38; p<0.001). Ademas, se encontré una mayor tasa de mortalidad
asociada a una dosis superior a 200 mg (dosis equivalente en hidrocortisona), a uso

de 3 dias o menos antes de la hospitalizacion y a una exposicion menor a 6 dias. [

El Grupo de Trabajo de Evaluacion Rapida de Evidencia para Terapias COVID- 19
(REACT) de la OMS desarroll6 un metaanalisis prospectivo de 7 ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaron la eficacia de los corticosteroides en 1703 pacientes
con SARS-CoV-2 critico de 12 paises, en donde se reportaron 222 muertes entre
los 678 pacientes asignados al tratamiento con corticosteroides y 425 muertes entre
los 1025 pacientes asignados a la atencion habitual (OR 0.66, IC del 95%, 0.53-082;
p<0.001). La heterogeneidad entre los resultados de los ensayos fue baja con
12=15.6%; p=0.31. 9

RECOVERY fue el primer ensayo clinico abierto y aleatorizado en plataforma,
realizado en Reino Unido, que evalud la eficacia de diversos medicamentos contra
la COVID-19. En este estudio, la eficacia de la dexametasona sobre la mortalidad a
los 28 dias fue 22.9% (n= 2104; RR 0.83; IC del 95% 0.75-0.93; p<0.001), la
administracién a los 7 dias de iniciada la sintomatologia se asocié a una Chi
cuadrada de 12.4 y una estancia hospitalaria promedio de 12 dias (RR 1.10; IC del
95% 1.03-1.17). [20]
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En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México se
realizé una cohorte prospectiva en 1540 pacientes con diagnostico de COVID- 19
grave Yy critico. La tasa de mortalidad en pacientes que recibieron terapia de
corticosteroides fue del 18% y de un 31% en los que recibieron tratamiento sin
corticosteroides (p<0.01) con una estancia intrahospitalaria de 8 y 7 dias

respectivamente (p 0.05). 1]

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las guias nacionales e internacionales para el tratamiento de la COVID-19,
recomendaron estandarizar en el 2021, el uso de dexametasona u otros
corticosteroides a dosis equivalentes de 6mg cada 24 horas por hasta 10 dias o hasta
el alta hospitalaria, lo que ocurriera primero, sin embargo, las reacciones adversas y
sus complicaciones entre ellas la muerte, a dosis mayores de 60mg con
dexametasona o a dosis no equivalentes a este farmaco son inconclusas, por ello es

gue se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es el riesgo de mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides en

pacientes con COVID-19 moderado y grave?
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4. JUSTIFICACION

Actualmente no existe literatura cientifica que haya evaluado el riesgo de mortalidad
por administracibn excesiva de corticosteroides en pacientes con COVID-19
moderado y grave.

La temporalidad de este estudio es exclusivo ya que en él, se incluye a pacientes
expuestos el descenso de incidencias por COVID-19 de la segunda oleada en
México suscitada el 21 de enero 2021 con 22,339 casos; el inicio exponencial y el
pico maximo de la tercera oleada suscitada el 18 de agosto del 2021 con 28,953
casos; la publicacién digital de la Guia Clinica para el tratamiento de la COVID-19
por la Secretaria de Salud de México; el inicio y declive de la cuarta oleada cuyo pico
maximo se suscito el 17 de febrero del 2022 con 21,565 casos; y un escenario de
inmunidad activa con cobertura del esquema de vacunacion contra la COVID-19,
incluido el booster, del 61.8% a nivel nacional que protegian de las variantes del
SARS-CoV-2 en monitoreo y consideradas de preocupacion hasta el 29 de marzo
2022. 112

Al ser un centro de concentracion para la atencion meédica de tercer nivel, el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” provee de una poblacién selecta y
representativa de la republica mexicana que, ademas, durante la contingencia por la
COVID-19 reorganizo su infraestructura y capacitdo al personal de salud para la

atencion de pacientes derechohabiente y no derechohabiente con COVID-19.

Realizar este protocolo bajo los escenarios ya mencionados habilitara nuevas lineas
de investigacion y proporcionard informacion que trasciende a nivel interinstitucional
para la correcta toma de decisiones que impacten en la seguridad del paciente y la
calidad de atencion al conocer los riesgos de mortalidad que implica la administracion

excesiva de los corticosteroides en pacientes con COVID-19.
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5. HIPOTESIS

Como medida del tamafio del efecto, un valor de OR (Odds ratio) generalmente se
considera significativo si es mayor de 2, por ende, se plantea la siguiente hipétesis:
La administracibn excesiva de corticosteroides en pacientes con COVID-19

moderado y grave incrementa 3 veces mas el riesgo de mortalidad

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general
Evaluar el riesgo de mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides en

pacientes con COVID-19 moderado y grave

6.2. Objetivos especificos
I. Evaluar el riesgo entre la administracion excesiva de corticosteroides y

las Infecciones Asociadas a la Atenciéon de la Salud

ii. Evaluar el riesgo entre la administracion excesiva de corticosteroides y los

dias ventilador

iii. Evaluar el riesgo entre la administracion excesiva de corticosteroides y los dias

de estancia hospitalaria

17



7. METODOLOGIA
7.1. Tipo y disefio del estudio
Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva
7.2 Poblacion
Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con diagndéstico de SARS-CoV-2

por rT-PCR o prueba rapida de antigenos méas signos de COVID-19 moderado o
grave que hayan sido ingresados en la Unidad de Terapia Intermedia (UTI) del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” durante el periodo comprendido del 01
marzo 2021 al 15 marzo 2022.

7.3. Tamafio de muestra
Para el calculo del tamafo de muestra, se utiliza como referencia el articulo

Outcomes of patients with severe and critical COVID-19 treated with dexamethasone:
a prospective cohort study, 1% donde la tasa de letalidad de 688 pacientes que
recibieron terapia con corticosteroides fue de 0.18 a los 28 dias de iniciado el

tratamiento.

Considerando dicha tasa y utilizando la formula para calcular el tamafio de muestra

para poblaciones infinitas se toma en consideracion lo siguiente férmula:

n=(OR+1) ((Za + ZB)(pq)/(OR-1) d*

Donde:

n=es el tamafo de la muestra

OR= Odds ratio=3

Zo= es el valor de Z critico=1.96

Z[3= es el valor convencional de Z=0.84

p= proporcién aproximada del fendmeno en estudio= 0.18

g= proporcion de la poblacién de referencia que no presenta el fenbmeno
= (1-p) =0.82

d?= es el nivel de precisiéon absoluta= (0.10)2=0.01

n=(3+1) (1.96+0.84) ((0.18) (0.82)) / (3-1) (0.01)
= (4) (2.8) (0.1476) / (2) (0.01)
= 1.653/0.02
= 83 pacientes
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8. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

8.1. Criterios de inclusion
i. Pacientes masculinos o femeninos mayores de 18 afios de edad ingresados a

la UTI del 08 abril 2020 al 14 marzo 2022.
ii. Uso de corticosteroides durante mas de 5 dias previos a su ingreso en la UTI
iii. Tomografia computada de torax tipica para COVID-19; Prueba rapida de
antigenos o rT-PCR positiva a SARS-CoV-2
8.2. Criterios de exclusién
I. Pacientes con menos de 24 horas de hospitalizacion

il. Pacientes con COVID-19 con indice Kirby mayor a 300 mmHg de PaO./FiO>
iii. Pacientes provenientes de alguna otra unidad de atencién médica

8.3. Criterios de eliminacion
i. Pacientes en inmunosupresion secundaria

ii. Pacientes con expediente sin informacion suficiente

9. Definicion de variables

Independiente: Defuncidn por administracion excesiva de corticosteroides

Dependiente: COVID-19, edad, sexo, comorbilidades, antecedentes de tabaquismo,
antecedentes de vacunacion contra COVID-19, ventilacion mecanica asistida (VMA),
escalas de valoracion inicial (QSOFA, NEWS 2), grado de severidad del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (indice Kirby), infeccion asociada a cuidados de la

atencion en salud (IAAS), dias de estancia intrahospitalaria.
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9.1.

Tabla 2. Operacionalizacion de variables

Tipo de variable de

Tipo de variable de

Variable Definicion acuerdo a su acuerdo a su Unidad de medida
influencia medida
» Desaparicion  definitiva de _ Cualitativa 0=No
Defuncion signos vitales Independiente dicotomica 1=si
Cuantitativa -Nﬂme_ro de dias en el que se
discreta admlnlstra dexametasona o sus
equivales
Dosis administrada de -mg usados antes del ingreso
dexametasona, 0 sus hospitalario
Administracion |equivalentes, mayor a 60mg Cuantitativa -mg u.sa.dOSQUrante.sg
excesiva de desde el inicio de sintomas | Independiente continua hospitalizacion previo ingreso a
corticosteroides|sospechosos de COVID-19 la UTI
hasta los primeros 10 dias de -mg administrados
estancia intrahospitalaria. durante su estancia en la UTI
Cualitativa -Via de administracion:
dicotémica IM=Intramuscular
[V=Intravenosa
Signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea,
COVID-19 taquipnea) sin signos de , Cuantitativa indice de Kirby 100-200mmHg de
. . . Dependiente : :
moderado neumonia grave, incluida una continua PaO2/FiO:

SATO:
ambiente.

>94% al aire
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Tabla 2. Operacionalizacion de variables (Continuacion)

Variable

Definicién

Tipo de variable
de acuerdo a su
influencia

Tipo de variable de
acuerdo a su medida

Unidad de medida

Signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, respiracion
rapida) mas 1 de los siguientes:

. ) : : : Cuantitativa indice de Kirby <100mmHg
frecuencia respiratoria superior Dependiente : :
COVID-19 grave o : :
g a 30 rpm, dificultad respiratoria continua de PaO2/FO2
grave, SATO2 <90% al aire
ambiente
Tiempo que transcurre desde el Cuantitativa
Edad nacimiento hasta el momento Dependiente discreta Afos de vida
de referencia
Condicién biologica, no siempre
asociada a oOrganos sexuales Cualitati 0= M i
Sexo externos, que distingue a los Dependiente d.uatlla va 1: F:rigi}ilgg
hombres de las mujeres icotomica -
Lugar de Ubicacion geogréfica en que la , Cualitativa 1fC'Udad de M?X.'CO
. . : : Dependiente PR 2=Estado de México
residencia persona refiere que vive politomica 3=Interior de la Republica
1=Soltero
. Condicién de una persona : Cualitativa ZfC.asad.o
Estado civil ; . - Dependiente e 3=Divorciado
segun el registro civil politomica 4=Viudo

5=Unién libre
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Tabla 2. Operacionalizacion de variables (Continuacion)

Tipo de variable

Tipo de variable de

Variable Definicion de acuerdo a su X Unidad de medida
A TE e acuerdo a su medida
1=Empleado
. . : Cualitativa 2=Ama de casa
Ocupacién Tipo de trabajo desarrollado Dependiente politémica s=personal de salud
4=Pensionado
. Persona que tiene derecho a _ Cualitativa 1=Si
Derechohabiente . " encion médica institucional Dependiente dicotémica 2=No
Enfermedad relacionada con
los niveles de glucosa en Cualitativa 1=Si
Diabetes Mellitus [sangre diagnosticada y Dependiente dicotémica 2:No
tratada previo a su ingreso B
hospitalario
Enfermedad relacionada con
Hipertension niveles ten5|:)r1CIgles mayorgzs al di Cualitativa 1=Si
arterial rango normal, diagnosticada y Dependiente dicotémica b-No
tratada previamente al
ingreso hospitalario
Enfermedad relacionada con
un indice de masa corporal
. mayor a 30 kg/m?, : Cualitativa 1=Si
Obesidad diagnosticada y tratada Dependiente dicotomica 2=No

previamente al ingreso

hospitalario
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Tabla 2. Operacionalizacion de variables (Continuacion)

Tipo de variable

Tipo de variable de

de COVID-19

hospitalizacion actual

Variable Definicion de ?r?flljlféﬂgig SU | cuerdo a su medida Unidad de medida
Cantidad de enfermedades 1= 0 comorbilidades
NGmero de referidas por el paciente al Dependiente Cuallltat_lva Zfl comorb!l!dad
comorbilidades [momento de su ingreso politbmica 3=2 comorbilidades
hospitalario 4= 3 0 mas comorbilidades
Antecedente de  [Consumo de tabaco activo _ Cualitativa 1=Si
tabaquismo previo al ingreso hospitalario Dependiente dicotémica 2=NoO
Antecedente de  [El paciente que refiere a su o .
vacunacion ingreso haberse aplicado alguna Dependiente g_uall,t?r:l_va ;:ﬁllo
contra COVID-19 |acuna contra COVID-19 Icotomica -
No.dedosis de  |[Numero de biolégicos aplicado
vacunas por per;qnal de saluq para la Dependiente Cugntltatlva 1.2.3, 4.,
aplicadas contra |prevencion y proteccion de discreta
la COVID-19 determinada enfermedad
1=AstraZeneca
Laboratorio 2=Pfizer
fabricante de Empresa propietaria de la , Cualitativa 3=Sinovac
AN . Dependiente . _ :
vacunacontra patente del biologico aplicado politdmica 4= Sputnik
COVID-19 5=Combinacion con alguna
de las anteriores
Antecedente de Paplente que a su ingreso o .
cuadro previo refiere a ver enfermado por Dependiente Cualitativa 1=Si
COVID-19 antes de su dicotomica 2=No
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Tabla 2. Operacionalizacion de variables (Continuacion)

Variable

Definicién

Tipo de variable
de acuerdo a su
influencia

Tipo de variable de
acuerdo a su medida

Unidad de medida

Escala que mide el riesgo clinico
de acuerdo al puntaje obtenido

) o : Cuantitativa
EscalaNEWs 2  [por  los signos clinicos al | Dependiente discreta 1, 2, 3,4...puntos
momento del ingreso del
paciente
Escala que mide el riesgo de
mortalidad  hospitalaria  de Cuantitativa
Escala qSOFA acuerdo al puntaje obtenido por Dependiente discreta 1-3 puntos
los signos clinicos al momento
del ingreso del paciente
Permite una clasificacion acorde Cuantitativa
indice de Kirby [ la alteracion de la oxigenacion | pependiente continua -mmHg de PaO2/FiO
a partir del Cociente PaO2/FiO:
Infecciones Multiplicacion de un patdégeno
asociadas a la en el paciente que fue adquirido Dependiente Cualitativa 1=Si
atencion en salud (dentro del hospital P dicotémica 2=No
(IAAS)
Procedimiento de respiracion
artificial, mediante el cual se
Ventilacion conecta  un 'resplrador al , Cualitativa 1=Si
L . paciente a través de un tubo Dependiente P _
mecanica asistida dicotomica 2=No

endotraqueal o de una
traqueostomia con el fin de

sustituir la funcién ventilatoria
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Tabla 2. Operacionalizacion de variables (Continuacion)

Variable

Definicién

Tipo de variable
de acuerdo a su
influencia

Tipo de variable de
acuerdo a su medida

Unidad de medida

Procedimiento quirdrgico que
puede ser realizado con fines

) terapéuticos o electivos, con Dependiente Cualitativa 1=Si
Traqueostomia objetivo de reestablecer la via P dicotémica 2=No
aérea permitiendo una
adecuada funcién respiratoria.
Dias de Numero de dias durante el cual
g con ayuda de ventilador o _ Cuantitativa .
ventilacion ) L Dependiente : -Dias de VMA
mecanica asistida traqueostomia se proporciond continua
soporte respiratorio al paciente
Estancia Numero de dias que el paciente , Cuantitativa 'D'?S transcurmidos desde
. . o Dependiente . Su ingreso hasta su egreso
hospitalaria permanece hospitalizado continua

del hospital
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10. PROCEDIMIENTO

Posterior a la aceptacion del estudio por parte de los comités institucionales, se
obtuvieron los datos demogréficos y clinico-epidemioldgicos fueron obtenidos de la
revision de 197 expedientes resguardados en el archivo clinico del CMN “20 de
Noviembre” a través de una cedula de recoleccion de datos que incluyé: edad, sexo,
ocupacion, lugar de residencia, derechohabiencia, comorbilidades (hipertension
arterial, diabetes, obesidad, enfermedad renal, cancer u otros), tabaquismo, fecha
de inicio de sintomas sospechosos de COVID-19 hasta su ingreso hospitalario, uso
de dexametasona o equivalentes de manera ambulatoria y durante su estancia
hospitalaria, esquema de vacunacion contra COVID-19, antecedentes de cuadros
previos por COVID-19, grado de riesgo clinico y de mortalidad al ingreso
hospitalario (NEWS 2/gSOFA), gravedad del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) (indice Kirby) al ingreso a la unidad de terapia intermedia (UTI),
necesidad de ventilacion mecéanica asistida (VMA), infecciones asociadas a
cuidados de la salud (IAAS), motivo de egreso y dias de estancia intrahospitalaria
(DEH). De la revision realizada, se excluyen 111 casos y se incluyen 86 al estudio.
(Figura 1) Ademas de la recoleccion por cédula, los datos fueron registrados

Microsoft Excel y procesados en SPSS Statistics v26 para su analisis.
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10.1. Figura 1. Proceso de seleccion de muestra

’
Pacientes con COVID-19 moderado a severo fueron ingresos a la Unidad de Terapia Intermedia (U.T.1.) del C.M.N. “20 de Noviembre” de abril
2020 a marzo 2022

.
4 AY4 A
Pacientes excluidos Pacientes incluidos
en el estudio
\ VAN J
ST \,r’ ________ wooTTTT ‘1{ ________ \'i‘ ________ "i‘ ________ AT \'i‘ ________ S \(
I ! II I I I I I I
| ,: |I 18 h h h I I |
I I I I I i I
i 30 :: 22 I |: 16 I 10 I g I 5 :: 1 | 60 26
I I I I I i I
I Con uso crénico :' Recipieron 1! Conmenos |l gy pryeps ! Con ! ] i :' I
! de i} dosis ': de>diasde ) rapidade l: informacion ': Referidosde 11 Sinusode I: Menorde 1| pgiecieron Sobrevivieron
' corticosteroide ! recomendada !, estancia 1 antigenoso Il incompleta ! otraunidad Il corticosteroide 1, edad I
: : X de \| hospitalaria Iy pCR-TRal 1 | I durantela !
I I dexametasona I ;/ momento del :I /! i hospitalizacien |
Moo A ogauivalente I\ L N N Mo Mo AN 2N

Elaboré: Rubio, V. (2023)



11. ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicé la prueba de Kolmogorow-Smirnov a todas las variables para determinar
el patrén distribucion y tipo de andlisis, segun el tipo de variable. Las variables
cuantitativas con distribuciéon normal se describieron en medias (u) y desviacion
estandar (DE), mientras que el valor de p se obtuvo con la prueba de t-Student para
muestras independientes. Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias
absolutas (n) y relativas (%), el valor de p se obtuvo a través del analisis con la
prueba U de Mann-Whitney. Se consider6 una p estadisticamente significativa

cuando esta fuera <0.5.

Al observar la diferencia de tamafio entre los grupos y la distribucidon no paramétrica
de la mayoria de las variables, se decidio realizar un modelo de regresion logistica
binaria y asi poder determinar la asociacion entre la administracion excesiva de
corticosteroides con las variables demograficas y clinico-epidemioldgicas a traves
del céalculo del odds ratio (OR). Posteriormente, dichos resultados, se ajustaron en
dos modelos con los factores de confusion (sexo, edad, antecedente de cuadro
previo por COVID-19, indice de Kirby, dias/ ventilador, IAAS y dias de estancia
hospitalaria) y para estimar el buen ajuste del modelo de la regresion logistica, el
Omnibus, -2 logaritmo de verosimilitud, R cuadrado de Cox y Snell y R cuadrado de
Nagelkerke evaluaron la prueba. Todos los datos se analizaron con IBM SPSS

Statistics — Essentials for Python 26.0 (Tool) (Z125-3301-14) Propiedad de IBM
Corp. (© Copyright IBM Corporation y sus licenciatarios 1989, 2019.
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12. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Esta investigacién fue de minimo riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud en
materia de investigacion en Salud. Los comités de Investigacidén, de ética en
investigacion y Bioseguridad del Centro Médico Nacional del “20 de Noviembre”,
ISSSTE la aprobaron con el N0.04-047.2022 y 016.2023. Los datos recabados se
mantuvieron de manera confidencial y exclusivamente por los investigadores
involucrados. En la recoleccion de datos personales se siguieron todos los
principios que marca la Ley Federal de Proteccion de datos: licitud, calidad,
informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se
implementaron las medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas
necesarias para proteger los datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion,
acceso o tratamiento no autorizado. Toda la informacion obtenida se utilizé con

fines de investigacion.

Los investigadores confirmamos que las revisiones de los antecedentes cientificos
del proyecto justificaron su realizacion; que contamos con la capacidad para llevarlo
a un buen término y nos comprometimos a mantener un estandar cientifico elevado
para obtener informacion util para la sociedad salvaguardando, la confidencialidad

de los datos personales de todos los participantes del estudio.

Pusimos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por
encima de cualquier otro objeto y nos conducimos de acuerdo a los estandares
éticos aceptados a nacional e internacionalmente segun lo establecido en la Ley

General de Salud y la Declaracion de Helsinki.

No se requirié el consentimiento informado para la participacion en este estudio de

acuerdo con la legislacién nacional y los requisitos institucionales.
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13. RESULTADOS

13.1. Caracteristicas demogréficas
Del total de pacientes incluidos en este estudio el 69.7% fallecieron (n=60) y 30.2%

sobrevivieron (n=26), el sexo masculino fue el mas prevalente entre los fallecidos
(78.3%) con 3 veces el riesgo de morir que el femenino (p=0.02, OR 3.09, I1Cgs%
1.15-8.30). La edad fue estadisticamente significativa al demostrar que tener mas de 70
afos aumenta el riesgo de morir por administracion excesiva de corticosteroides (p= 57.1
afios, DE +12.6, p 0.003, ORiesa 1.07, ICoss 0.89-0.97). En cuanto a las
comorbilidades, la hipertension arterial tuvo una prevalencia del 46.5% (p=0.96, OR
1.02 1Cos9% 0.40-2.56) mientras que la diabetes mellitus demostré aumentar 2 veces el
riesgo de morir, comparado con las otras comorbilidades (p=0.19, OR 2.10 ICgsq
0.69-6.39). Al estratificar por nimero de comorbilidades no se reflejaron cambios
significativos en el valor de p sin embargo, se identifico que el 36.6 % de los
fallecidos no refirieron comorbilidades (p=0.92, ICgs5% 0.62-1.68). Sélo el 16.2% de
nuestra poblacion se encontraba vacunada con mas de 2 dosis,
independientemente del tipo de laboratorio. Los antecedentes por el consumo de
tabaco, cuadro previo de COVID- 19 y esquema de vacunacion contra COVID-19

no resultaron estadisticamente significativos. (Tabla 3) (Figura 2)
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13.1.1. Tabla 3. Perfil demografico de los pacientes con COVID-19 moderado y grave de muestra total

y estratificado por desenlace

e Total Fallecidos Sobrevivientes
Caracteristicas =86 =60 N=26 OR ICos0
Demografico
Sexo n (%)
Femenino 25 (29.1) 13 (21.6) 12 (46.1) .
Masculino 61 (70.9) 47 (78.3) 14 (53.8) 0.02 309 115830
Edad p (DE) 57.1(12.6) 59.9 (11.7) 50.6(12.2) 0.003 < 0.93 0.89-0.97
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus (DM) 25 (29.1) 20 (33.3) 5(19.2) 0.19" 2.10 0.69-6.39
Hipertension (HAS) 40 (46.5) 28 (46.7) 12 (46.2) 0.96" 1.02 0.40-2.56
Obesidad 11 (12.8) 7 (11.7) 4 (15.4) 0.63" 0.72 0.19-2.73
No. de Comorbilidades n (%)
Sin comorbilidades 30 (34.8) 22 (36.6) 8 (30.7)
1 30 (34.8) 20 (33.3) 10 (38.4) 0.92" 1.02 0.62-1.68
>2 26 (30.2) 18 (30) 8 (30.7)
Antecedente de .
tabaquismo n (%) 24 (27.9) 15 (25) 9 (34.6) 0.36 0.63 0.23-1.70
No. de vacunas aplicadas contra COVID-19 antes de su ingreso hospitalario n (%)
Sin vacunacion 72 (83.7) 48 (60) 24 (92.3)
1 5 (5.8) 4 (6.6) 1(3.8) 0.27" 0.62 0.26-1.45
>2 9 (10.4) 8(13.3) 1(3.8)
Antecedente de cuadro
previo por COVID-19 n 3(3.4) 2 (3.3) 1(3.8) 0.90" 0.86 0.07-9.94
(%)

Nota: Las variables cuantitativas se presentan en media (u) y desviacion estdndar (DE); las variables cualitativas se presentan en frecuencias

absolutas (n) y relativas (%). *Analizado con prueba t-Student para muestras independientes. *Analizado con prueba U de Mann-Whitney. p
estadisticamente significativa cuando es <0.05. El OR (Odds ratio) se obtuvo a través del andlisis con regresion logistica binaria



13.1.2. Figura 2. Factores asociados con la mortalidad por administracion excesiva de
corticosteroides.

Sexo  3.09 .
Edad 0.93 —
Diabetes Mellitus (DM) 21 —k

Hipertension (HAS)  1.02
Obesidad  0.72

No. de Comorbilidades  1.02
Antecedente de tabaquismo  0.63
Antecedente de vacunacion contra COVID-19  0.62 ox |

Antecedente de cuadro previo por COVID-19  0.86 .
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Figura 2. Factores asociados con la mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides. OR: Odds ratio; 1Cesw%: Intervalo de
confianza al 95%. Elaboré: Rubio, V. (2023)



13.2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas

El 48.8% de la poblacién solicité atencion médica hospitalaria a los 7 dias (p=0.65,
OR 1.01, 1Cg5%0.93-1.10). Al ingreso hospitalario, el 73.2% registro un riesgo clinico
alto (NEWS 2 mayor a 7 puntos) mientras que el 88.4% present6 un riesgo de
mortalidad hospitalaria baja (qSOFA de 0-1 puntos) aunque ninguna escala resulté
estadisticamente significativa. (Tabla 4) (Figura 3)

Al ingreso de los pacientes a la UTI, el 54.6% manifestaba sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave (SDRA) y un indice de Kirby menor a 100 mmHg de
PaO./FiO, de éstos, el 65% fallecié (p=0.005, OR 0.23, ICgs¢% 0.08-0.64). La media
de dias/ventilador en los pacientes fallecidos fue de 15 dias (DE +6.6, p 0.001, OR
1.10, ICo50 1.04-1.16). La media de estancia hospitalaria para los sobrevivientes fue
de 27 dias (DE +12, p=0.001, OR 1.10, ICgs% 1.04-1.17) y el 42.3% de ellos,

desarrollaron infecciones asociadas a cuidados de la salud (IAAS) (p=0.02, OR
0.30, 1Co5% 0.11-0.84). (Tabla 4) (Figura 3)
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13.2.1. Tabla 4. Perfil clinico-epidemiolégico de los pacientes con COVID-19 moderado y grave de
la muestra total y estratificado por desenlace

Total Fallecidos Sobrevivientes

Caracteristicas n= 86 n=60 n=26 OR 1Cos0
Dias transcurridos desde el inicio de sintomas hasta la solicitud de atencion médica hospitalaria
0-7diasn (%) 42 (48.8) 30 (50) 12 (46.2)
8-15diasn (%) 39 (45.4) 26 (43.3) 13 (50) 0.65" 1.01 0.93-1.10
>15 dias (%) 5(5.8) 4 (6.7) 1(3.8)

Escalas de riesgo al ingreso hospitalario

NEWS 2 n (%)

0-4 tos (Ri linico baj 6 (6.9 4 (6.6 2(7.6
puntos (Riesgo clinico bajo) (6.9) (6.6 (7.6) 028"  1.60  0.67-3.80
5-6 puntos (Riesgo clinico medio) 17 (19.7) 15 (25) 2 (7.6)
>7 puntos (Riesgo clinico alto) 63 (73.2) 41 (68.3) 21 (80.7)

gSOFA n (%)

0-1 puntos (Bajo riesgo de mortalidad
hospitalaria) 76 (88.4) 52 (86.6) 24 (92.3) 0.45" 0.54 0.10-2.74

2-3 puntos (Alto riesgo de mo_rtalldgd 10 (11.6) 8 (13.3) 2 (7.6)
hospitalaria)

indice de Kirby (PaO./FiO,) al ingreso en UTI n (%)

100-200 (SDRA moderado) 39 (45.3) 21 (35) 18 (69.2) .
0.005 0.23 0.08-0.64
<100 (SDRA grave) 47 (54.6) 39 (65) 8 (30.7)
Dias ventilador p (DE) 17 (9.7) 15 (6.6) 23.2 (13) 0.001* 1.10 1.04-1.16
Tragueostomia n (%) 29 (33.7) 18 (30) 11 (42.3) 0.27* 0.58 0.22-1.51
Dias de estancia intrahospitalaria p (DE) 21 (9.1) 19 (6.5) 27 (12) 0.001= 1.10 1.04-1.17

Infecciones asociadas a cuidados de la +
Salud (IAAS) n (%) 22 (25.5) 11 (18.3) 11(42.3) 0.02 0.30 0.11-0.84

Nota: Las variables cuantitativas se presentan en media (u) y desviacion estandar (DE); las variables cualitativas se presentan en frecuencias

absolutas (n) y relativas (%).~Analizado con prueba t-Student para muestras independientes. *Analizado con prueba U de Mann-Whitney. p
estadisticamente significativa cuando es <0.05. El OR (Odds ratio) se obtuvo a través del andlisis con regresion logistica binaria



13.2.2. Figura 3. Factores asociados con la mortalidad por administracién excesiva de corticosteroides
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Figura 3. Factores asociados con la mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides. OR: Odds ratio; 1Cos%: Intervalo de confianza al 95%.
Elabord: Rubio, V. (2023)



13.3. Caracteristicas de la administracion de corticosteroides

La dosis minima y maxima de corticosteroides administrada desde el inicio de sintomas
hasta su egreso hospitalario fue de 48 mg y 624 mg respectivamente, con una media de
173.4 mg. El 56.6% de los fallecidos estuvieron expuestos a administracion excesiva de
corticosteroides versus el 46.1% de los sobrevivientes, sin resultar estadisticamente
significativo (p=0.37, ICos% 0.60-3.84). La dosis de corticosteroides administrada de
manera hospitalaria antes del ingreso a la UTI fue de 6 a 66 mg en el 76.5% de los
sobrevivientes; mientras que en la UTI el 57.6% de los sobrevivientes recibié mas de 128
mg de corticosteroides (p=0.54, OR 1, ICgs5% 0.99-1). (Tabla 5) (Figura 4) (Gréfico 1)

13.3.1. Tabla 5. Administracion de corticosteroides en los pacientes con
COVID- 19 moderado y grave de la muestra total y estratificado por desenlace

. Total Fallecidos Sobrevivientes
Caracteristicas n= 86 n=60 n=26 p OR IC 950
Administracion excesiva de corticosteroides n(%)
Si 46 (53.4) 34 (56.6) 12 (46.1) .
No 40 (46.5) 26 (43.3) 14 (53.8) 0.37 1.52 0.60-3.84
Miligramos (mg) de corticosteroides administrados de manera ambulatoria n(%)
O0mg 51 (59.3) 35 (58.3) 16 (61.5)
8-40mg 27 (31.4) 18 (30) 9(34.6) 0.23* 1 0.99-1.02
>40 mg 8(9.3) 7(11.7) 1(3.8)
mg de corticosteroides administrados en hospitalizacion n(%)
Omg 13(15.1) 9 (15) 4 (15.3)
6-66 mg 63 (73.2) 43 (71.6) 20 (76.9) 0.51* 0.99 0.98-1
>66 mg 10 (11.6) 8 (13.3) 2 (7.6)
mg de corticosteroides administrados durante la estancia en la UTI n(%)
8-67mg 36 (41.8) 29 (48.3) 7 (26.9)
68-127 mg 11 (12.7) 7 (11.6) 4 (15.3) 0.54* 1 0.99-1
>128 mg 39 (45.3) 24 (40) 15 (57.6)

Nota: Las variables se presentan en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). *Analizado con prueba U de
Mann-Whitney. p estadisticamente significativa cuando es <0.05. El OR (Odds ratio) se obtuvo a través del
analisis con regresion logistica binaria
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13.3.2. Figura 4. Factores asociados con la mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides
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Figura 4. Factores asociados con la mortalidad por administracion excesiva de corticosteroides.
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13.3.3.  Gréfico 1. Proporcion de casos con COVID-19 moderado a grave segun los miligramos de
corticosteroides administrados antes y durante su estancia hospitalaria
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Grafico 1. Proporcién de casos con COVID-19 moderado a grave segun los miligramos de corticosteroides antes y durante su estancia hospitalaria.
Elabord: Rubio, V. (2023)



13.4. Modelos de ajuste asociados ala administracién excesiva
de corticosteroides y el desenlace

El riesgo de morir tras la administracion excesiva de corticosteroides fue de 1.5 veces.
Mientras que, al realizar el primer ajuste por edad y sexo, esté incremento a 2.4 veces
(Modelo 1) (p=0.10, ICgs% 0.82-7.44) no obstante, al agregar al modelo 1 el nUmero de
comorbilidades, el antecedente de cuadro previo por COVID-19 y grado de SDRA, este
disminuy6 a 1.9 veces (p=0.28, ICgs51 0.59-6.20). (Tabla 6)

13.4.1. Tabla 6. Asociacién entre la administracion excesiva de
corticosteroides y desenlace de los pacientes con COVID-19 moderado y

severo
Variables Modelo no ajustado Modelo 1 Modelo 2
OR ICos50% OR [Cos50% OR 1Cos9%
Exceso de
S
Edad 0.93 0.89-0.97 0.93 0.88-0.97 0.92 0.87-0.97
Sexo 3.09 1.15-830 495 154-1591 480 1.41-16.28
NUmero de
Cuadro previo
por COVID-19 0.86 0.07-9.94 - - 0.34 0.02-4.79
indice de Kirby 0.23 0.08-0.64 - - 0.21 0.68-0.70

Nota: Modelo 1 ajustado por edad y sexo. Modelo 2 ajustado por edad, sexo, nimero de comorbilidades
antecedente de cuadro previo por COVID-19 e Indice de Kirby.
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14. ANALISIS

Este estudio evalué el riesgo de mortalidad por administracion excesiva de
corticosteroides en pacientes mexicanos que fueron hospitalizados e ingresados a
terapia intermedia de un hospital de tercer nivel, por COVID-19 moderado y grave, sin
llegar a demostrar un riesgo significativo asi como sucedio al otro lado del mundo con el
ensayo RECOVERY de Collaborate Group % el cual, compard el efecto de 20mg diarios
de dexametasona durante 5 dias, seguidos de dexametasona 10mg durante 5 dias o
hasta el egreso, en pacientes adultos que habian ingresado al hospital por COVID-19
moderado con un grupo de pacientes a quien se le administro la dosis recomendada de
corticosteroides % reportando que, el 19% de los pacientes con COVID-19 moderado
expuestos a 150mg de corticosteroides fallecieron mientras que en nuestro estudio,
casi el doble de los pacientes con COVID-19 moderado (35%) fallecié tras una
exposicion media a 93.5mg, una minima de 24.2mg y una maxima de 327.5mg de
corticosteroides durante sus primeros 10 dias de estancia hospitalaria. Ademas, nuestro
estudio encontro que el 65% de los pacientes fallecidos con COVID-19 grave fueron
expuestos a una dosis media de corticosteroides de 90.2mg; una minima de 20mg y

una maxima de 253.8mg.

En un estudio realizado en América central, se compararon las dosis bajas (8mg) versus
las dosis altas (24mg) de corticosteroides y encontraron que a dosis altas existe un
riesgo de mortalidad crudo de 2.9 y de 5.18 al ajustarlo por edad, sexo, hipertension,
diabetes, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca, uso de Remdesivir, uso de
Tocilizumab y uso de interferén. 'Y Por nuestra parte, tanto el riesgo de mortalidad crudo
(1.5), como el riesgo obtenido en los dos modelos de ajuste: por edad y sexo (2.4); y
por numero de comorbilidades, antecedente de cuadro previo de COVID-19 e indice de

Kirby al ingresar a la UTI (1.9) no fueron suficientes para comprobar nuestra hipotesis.
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En cuanto al tamafio de muestra y por el tipo de estudio, el ensayo RECOVERY fue
el que mayor tamafio de muestra tuvo para la administracion de dosis altas de
corticosteroides (659 participantes), mientras que en el estudio de Montalvan¥ y el
nuestro, la poblacién fue muy similar con 81 y 86 pacientes respectivamente, sin
embargo, la distribucién de grupos difirié ya que Montalvan tuvo una distribucién
homogénea con 40 y 41 pacientes expuestos a dosis altas y bajas, mientas que en
nuestro estudio fue de 60 y 26 pacientes expuestos a dosis altas que fallecieron y

sobrevivieron respectivamente.

Las caracteristicas demograficas, tanto en los estudios referidos, como en el nuestro, el
sexo masculino fue el mas prevalente; la media de edad fue muy similar, 61.1 afios,
57.4 afos y 57.1 afios respectivamente. La prevalencia de hipertension arterial coincide
s6lo con los resultados de Montalvan 11, y |a diabetes mellitus no pudo considerarse
como un riesgo de mortalidad en nuestro estudio, mientras que en el ensayo
RECOVERY de Collaborate Group!*? este padecimiento si fue considero un riesgo de
mortalidad. A pesar de que RECOVERY fue realizado en poblacion europea; Montalvan
realizo su estudio en Ameérica central y comparte la mayoria de los resultados obtenidos

en esta investigacion.

Nuestro estudio tuvo varias limitaciones entre ellas, haber sido unicéntrico; un tamafio de
muestra reducido, debido a los criterios rigurosos de seleccion; y una distribucion
heterogénea entre grupos, lo que afectd la significancia estadistica independientemente

de los ajustes realizados
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15. CONCLUSIONES

No se encontré diferencia significativa en el riesgo de mortalidad por administracion
excesiva de corticosteroides debido a las limitaciones ya mencionadas, sin embargo,
se debe tomar en consideracidbn que, de este estudio, surgen nuevas lineas de
investigacion, como el identificar el patrén inmunoldgico en estos estos pacientes a
qguien se les administro dosis altas de corticosteroides y que no lograron sobrevivir, muy

probablemente, debido a la tormenta de citocinas.

La respuesta inmunolégica exacerbada o tormenta de citocinas, provocada por la presencia
del SARS-CoV-2 en el cuerpo humano, orillo al personal de salud emplear farmacos
inmunosupresores y antiinflamatorios...los corticosteroides, con el Unico objetivo de

salvaguardar la vida del paciente.

Cada dia, se conoce un poco mas de este virus y surgen nuevos medicamentos que
necesitan de tiempo, para confirmar su seguridad de uso, en tanto que, la COVID-19

llego para quedarse y evolucionar entre nosotros.
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17. ANEXO
17.1. Anexo 1. Cédula de recolecciéon de datos
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