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RESUMEN

Antecedentes: No existen agentes de tratamiento determinado para la COVID-19
grave. El tratamiento dependera de la gravedad de la presentacion. En el caso de
enfermedad que requiere hospitalizacién, estd indicado la administracion de
corticoesteroides. La metilprednisolona (MPD) es un farmaco con una actividad anti-
inflamatoria 5 veces mayor que la hidrocortisona y prednisolona respectivamente,
con una menor actividad mineralocorticoide, con una vida media de 12-36 horas. Se
consideran dosis altas 1-2 mg/kg/dia y en algunas enfermedades, principalmente
autoinmunes se han utilizado los llamados pulsos (dosis 500 mg-1 gr/dia)
generalmente administrados en un lapso de 3-5 dias que pueden reducir la

inflamacidn del sistema respiratorio en pacientes con COVID-19.

Objetivo: Determinar si los pulsos de Metilprednisolona en el tratamiento de
COVID-19 grave se relaciona con la mortalidad de pacientes de Medicina Interna
del Hospital General de Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de
2021 Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, analitico, y retrolectivo.
Se analizaron 125 expedientes de pacientes internados durante el periodo de
diciembre 2020 a marzo 2021. Resultados: La edad promedio fue de 55.45 afios,
predominé el sexo femenino 75/60%, la letalidad general fue de 44%, la letalidad en
el grupo de metilprednisolona fue de 16%, la mortalidad en el grupo de
metilprednisolona no presentd significancia estadistica (OR 1.24 1C95% 0.591-
2.628 p 0.562), los dias de estancia hospitalaria, Sp02/Fi02 al ingreso y el egreso
del paciente y los dias de intubacidén no se asociaron al uso de metilprednisolona (p
0.895, p 0.073, p 0.710, p 0.860 respectivamente). Conclusiones: La
metilprednisolona no se asocia a la disminucion de la mortalidad, no se demostro
asociacion con los dias de estancia hospitalaria, SpO2/FiO2 al ingreso y egreso y
dias de intubacion en los pacientes que fueron manejados con metilprednisolona

comparados con los que fueron manejados con dexametasona y prednisolona.

Palabras claves: Neumonia, COVID-19, metilprednisolona, mortalidad



ABSTRACT

Background: There are no certain treatment agents for severe COVID-19.
Treatment will depend on the severity of the presentation. In the case of disease
requiring hospitalization, corticosteroids are indicated. Methylprednisolone (MPD) is
a drug with 5 times greater anti-inflammatory activity than hydrocortisone and
prednisolone respectively, with less mineralocorticoid activity, with a half-life of 12-
36 hours. High doses are considered 1-2 mg/kg/day and in some diseases, mainly
autoimmune, so-called pulses (doses 500 mg-1 g/day) have been used, generally
administered within 3-5 days, which can reduce inflammation of the respiratory

system in patients with COVID-19.

Objective: To determine whether methylprednisolone pulses in the treatment of
severe COVID-19 is related to mortality in patients of Internal Medicine of the
General Hospital of Pachuca, during the period from December 2020 to March 2021
Material and methods: A cross-sectional, analytical, and retrolective study was
performed. We analyzed 125 records of patients admitted during the period from
December 2020 to March 2021.

Results: The median age was 55.45 years, female sex predominated 75/60%,
overall case fatality was 44%, case fatality in the methylprednisolone group was
16%, mortality in the methylprednisolone group was not statistically significant (OR
1. 24 CI95% 0.591-2.628 p 0.562), days of hospital stay, Sp02/Fi02 on admission
and patient discharge and days of intubation were not associated with the use of
methylprednisolone (p 0.895, p 0.073, p 0.710, p 0.860 respectively). Conclusions:
Methylprednisolone is not associated with decreased mortality, no association was
demonstrated with days of hospital stay, SpO2/FiO2 on admission and discharge
and days of intubation in patients who were managed with methylprednisolone

compared to those managed with dexamethasone and prednisolone.

Key words: Pneumonia, COVID-19, methylprednisolone, mortality.



I. MARCO TEORICO

Alrededor de un 80% de los pacientes con COVID-19 tienen sintomas leves, pero
el resto pueden tener una afectacion mas grave con desarrollo de neumonia
intersticial que puede complicarse con un sindrome de distrés respiratorio agudo,
requiriendo ingreso en una Unidad de Cuidados intensivos (UCI) hasta un 5% de
los casos.() Los pacientes con COVID-19 presenta una respuesta inflamatoria
excesiva ocasionada por una liberacion incontrolada de citocinas proinflamatorias,
definida como tormenta de citocinas, que causa un dafo alveolar difuso.@ El
tratamiento con glucocorticoides ha sido un tema controvertido en los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2. Por un lado, se estima que pueda inhibir el dafo tisular
al disminuir la respuesta inflamatoria, pero, por otro lado, se teme que frene la
inmunidad celular, y empeorar la evolucion. ©® Se ha observado un efecto
beneficioso de los glucocorticoides en la evolucion de los pacientes con COVID-
194, pero no en todos se ha encontrado ese mismo beneficio. 56 Las dosis de
glucocorticoides empleadas han sido variadas, y algunos autores apuestan por las
dosis en bolos, por tener mas efecto sobre la via de accidbn denominada no

gendmica. (7:8)

A fines de diciembre de 2019, varios centros de salud locales informaron de grupos
de pacientes con neumonia de causa desconocida que estaban
epidemiolégicamente vinculados a un mercado mayorista de mariscos y animales
himedos en Wuhan, providencia de Hubei, China. ®) Se determin6 que el agente
etioldégico es un nuevo coronavirus, nombrado SARS-CoV-2. Se trata del tercer
betacoronavirus que causa un brote en humanos en lo que va del siglo,
anteriormente el SARS-CoV en 2003 y el MERS-CoV en 2012. (10 Esta clase de
virus puede causar enfermedades en animales y en humanos que pueden ser
respiratorias como un resfriado comun y algunas infecciones mas graves que

pueden llegar incluso a ser fatales. (')



Las primeras descripciones de la enfermedad desarrollada por el SARS-CoV-2,
actualmente llamada COVID-19, fueron realizadas en 41 pacientes de Wuhan,
China. Dichos pacientes desarrollaron como sintomas principales fiebre, tos,
mialgias, fatiga, y como sintomas menos comunes cefalea, hemoptisis y diarrea.
Todos los pacientes presentaron neumonia y aproximadamente la mitad desarrollé
disnea, 13 de ellos requirieron de estancia en unidad de cuidados intensivos y 6 de

murieron. (12)

En las formas graves de COVID-19 existe mayor riesgo de complicaciones como
neumonia, que requiere internamiento y, en algunos casos, soporte de vida. Las
formas severas de COVID-19 también presentan mayor riesgo de muerte. La edad
avanzada, la obesidad, la diabetes y la hipertension son factores de riesgo para la

progresion a etapas graves de la enfermedad. ('3)
Caracteristicas del virus y fisiopatologia

El SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a un subgrupo de virus de la familia
coronaviridae que contiene ARN de cadena Unica helicoidal empaquetado. Su
genoma codifica para 29 proteinas involucradas en la infeccion replicacion vy
proceso de ensamblaje del viridon. Las proteinas mas importantes son la proteina N
de nucleocapside, la proteina M de membrana, la proteina E (participa en el
ensamblaje viral) y la proteina S (implicada en la penetracion del virus a células

huésped). (14

El virus puede ser transmitido de humano a humano través de gotitas respiratorias,
contacto directo con pacientes enfermos y aerosoles. Una vez que se encuentra
dentro del cuerpo, el virus en los receptores del huésped y entra a las células a
través de endocitosis o fusion de la membrana. (15 Una vez que el virus ingresa a
las células del epitelio pulmonar alveolar libera su material genético. En las células
huésped, el virus inicia su replicacion y formacion una cadena negativa de ARN a
través de la ARN polimerasa. Esta nueva cadena negativa de ARN sirve para formar

nuevas cadenas positivas de ARN las cuales sintetizaran las nuevas proteinas



dentro del citoplasma celular. La proteina N se une al nuevo material genético y la
proteina M se encarga de su integracion en el reticulo endoplasmico. Las nuevas
particulas virales son transportadas a la membrana celular y expulsadas al espacio
extracelular mediante exocitosis, con lo cual inician una rapida invasion al tejido
epitelial adyacente. Durante esta fase (infeccion temprana) la enfermedad puede

cursar asintomatica o con sintomas leves. (16)

El virus se disemina rapidamente al tracto respiratorio, (fase pulmonar) una vez que
invade los neumocitos tipo 2, inicia la liberacion de diferentes citocinas y marcadores
inflamatorios como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 e IL-12), TNF-a, IFN-A e
IFN-B, proteina quimiotactica de monocitos tipo 1 (MCP-1) y E (MIP-1a). Esta
“tormenta de citocinas” (fase hiperinflamatoria) provoca quimiotaxis de neutrofilos,
linfocitos CD4 y CD8, que invaden el tejido pulmonar para combatir el virus, pero
también son responsables de la inflamacion y dafo pulmonar. El dafo celular
provoca apoptosis de los neumocitos, que conlleva a mayor liberacioén de particulas
virales, pérdida del epitelio pulmonar alveolar que culmina con sindrome de distrés
respiratorio (SDRA). (17.18)

Espectro clinico del COVID-19

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la enfermedad son fiebre (84.2%),
tos (73.5%), disnea (57.6%) y astenia (43.6%). Los pacientes presentan con menor
frecuencia anosmia, disgeusia e hiporexia. Dentro de las manifestaciones
gastrointestinales, la principal es la diarrea. ("9 El espectro de manifestaciones se

clasifica:

Asintomatica o preasintomatica: Un porcentaje de los enfermos puede permanecer

asintomatico, aunque pueden presentar algunas manifestaciones radiologicas.

Leve: Pacientes que presentan sintomas de COVID-19 (fiebre, tos, odinofagia,
cefalea, mialgias, diarrea, perdida del gusto y olfato) pero sin dificultad respiratoria

ni alteraciones imagenolodgicas.



Moderada: Pacientes con evidencia de afectacion al aparato respiratorio bajo por

imagen y que presentan saturacion de oxigeno >94% al aire ambiente.

Grave: Pacientes con saturacion de oxigeno <94% al aire ambiente, una relacion
entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno inspirado (PaO2
/ FiO2) <300 mm Hg, frecuencia respiratoria> 30 respiraciones/min o infiltrados

pulmonares > 50%.

Critica: Pacientes con insuficiencia respiratoria, choque séptico y/o falla organica
multiple. 29 El diagnéstico de la enfermedad por pruebas de laboratorio, se realiza
con distintos métodos de deteccion. Entre ellos; la deteccion de genes virales por
PCR-RT, deteccion de anticuerpos (IgG o IgM) por ELISA y EFL (Ensayos de Flujo
Lateral) y deteccion de antigenos también por métodos de ELISA y EFL. Cada uno
de los anteriores con distinta sensibilidad y especificidad, por lo que, hasta hoy, se
ha manejado como Goldstandar la PCR-RT. ') Las pruebas de imagen tienen un
papel importante en la deteccién, evolucidn de la infeccidn, manejo y prondstico de
estos pacientes, pudiendo utilizarse desde radiografias hasta Tomografia Axial
Computada (TAC), siendo ésta ultima, la que tiene mayor sensibilidad. Se han
propuesto y utilizado distintas escalas para definir el diagnostico y severidad, para
lo primero, la mas adoptada a nivel mundial es la escala de CO-RADS, la cual se
basa en la presencia o ausencia de datos tipicos, indeterminados o atipicos, es
escala de sospecha de cinco puntos, desde muy bajo (CO-RADS 1) hasta muy alto
(CO-RADS 5).

Para determinar la gravedad y pronostico existen distintas escalas, basadas en la
extension de dafno por cada lébulo pulmonar, asignando un puntaje (0-5) para un
total de 25 puntos. De acuerdo a los patrones tomograficos, también podemos
estadificar la evolucion de la infeccidn, encontrando en la fase inicial (0-4 dias)
predominio de imagenes en vidrio deslustrado (patrén A), en la fase de progresion
(5-8 dias) predominio de vidrio deslustrado y puede aparecer patron de empedrado

(Patron B); en la fase de pico (9-13 dias) predominan areas de imagenes de



consolidacion pulmonar (Patron C) y en la fase de resolucion (>14 dias) disminucién

de las opacidades antes mencionadas. (22
Tratamiento con glucocorticoides

El tratamiento de COVID-19, dependera de la gravedad de la presentacion. En el
caso de enfermedad grave que requiere hospitalizacion, esta indicado la
administracion de corticoesteroides, remdesivir o combinacion de ambos farmacos
y en casos con incremento rapido de requerimiento de oxigeno e inflamacion
sistétmica se puede agregar baricitinib o tocilizumab. Existen otras terapias
complementarias, que incluyen el uso posicibn prono en paciente despierto,
profilaxis antitrombdtica. Intervenciones médicas que no han demostrado
incrementar la sobrevida de los pacientes con COVID-19, se encuentran
hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina, suplementos vitaminicos, uso rutinario

de anticoagulantes y corticoesteroides. (23-25)

Los glucocorticoides (GC) son un grupo de farmacos, con actividad biologica similar
al cortisol, utilizados principalmente por sus efectos anti-inflamatorios e
inmunosupresores. Existen distintos analogos de los glucocorticoides, cada uno con
propiedades farmacoldgicas distintas, que incluyen solubilidad en grasas, vida
media y actividad mineralocorticoide. En general los analogos sintéticos
(prednisona, metilprednisolona, dexametasona, fluticasona, budesonide) tienen
mayor potencia inmunosupresora, con una minima actividad mineralocorticoide.
Durante la inflamacion, los GC disminuyen la liberacién de citocinas, prostaglandina
E2 y leucotrieno B4, inhiben la expresion de E-selectina, citocinas e integrinas que
participan en el reclutamiento de leucocitos, se encargan de la diferenciacion de
macrofagos activados que inducen apoptosis de polimorfonucleares y secretan
citocinas anti-inflamatorias, inhiben la activacion de linfocitos T. Las principales
limitantes del uso de GC, son sus efectos adversos (inmunosupresion, hipertension,
diabetes, supresion suprarrenal, Sindrome Cushing, neuropatia, osteoporosis,
miopatia, alteraciones del ritmo circadiano) las cuales se presentan generalmente a

dosis altas y por tiempos prolongados. (26-28)



Dosis del tratamiento con metilprednisolona

La MPD es un farmaco con una actividad anti-inflamatoria 5 veces mayor que la
hidrocortisona y prednisolona respectivamente, con una menor actividad
mineralocorticoide, con una vida media de 12-36 horas. Se consideran dosis altas
1-2 mg/kg/dia y en algunas enfermedades, principalmente autoinmunes se han
utilizado los llamados pulsos (dosis 500 mg-1 gr/dia) generalmente administrados

en un lapso de 3-5 dias. (29

Antecedentes

La COVID-19 se extendid por el territorio asiatico y posteriormente a otros
continentes. El 30 de enero de 2020, la OMS declar6 un estado de emergencia
internacional. Finalmente, el 11 de marzo de 2020, la enfermedad cumplié con las

caracteristicas necesarias para declararse pandemia. (0)

En México, el primer caso reportado fue de un hombre de 35 afios con antecedente
de haber viajado a ltalia, se le dio tratamiento en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias. ¢! Hasta el momento el pais ha registrado un total de
casos confirmados de 5,733,925 asi como 324,134 defunciones, la letalidad se
encuentra en 11.5% (Letalidad global 2.1%). Se observa predomino en mujeres
(52.07%) y la mediana de edad se encuentra en 41 afos. 32 El predominio en el
sexo femenino se present6 a partir de la semana epidemiologica 40 del 2020, con
la cual iniciaba la emporada de influenza estacional (semana 40 del 2020 a la 20
del 2021). (3)

El impacto de la epidemia por COVID-19 en el sector salud, social, econémico y en
la estabilidad del Estado es muy alto, pudiendo llegar a provocar crisis econdmicas

de grandes proporciones con consecuencias catastroficas. (34

Para fines de este estudio de eligi6 el periodo ya referido debido a que, durante este
tiempo, se utilizé la metilprednisolona en pulsos para el manejo de COVID-19, asi
como manejo con otros glucocorticoides, y el nUmero de pacientes que ingresaron

con datos de gravedad fueron 608 pacientes.



Los glucocorticoides tienen multiples aplicaciones terapéuticas, principalmente en
el campo de la Reumatologia, lo cual llevo incluso, a la obtencion de un Premio
Nobel de Fisiologia en 1950 por su aplicacion para el tratamiento de la Artritis

Reumatoide. ¢7)

Se han realizado algunas revisiones sistematicas, que han investigado el uso de
dosis de corticoesteroides en algunas enfermedades criticas, entre ellas, sepsis y
choque séptico donde se demostré una reduccidn en el tiempo de estancia en UCI,
asi como en el tiempo de resolucion del choque. En el tratamiento de meningitis
bacteriana, donde disminuy6 las complicaciones neuroldgicas y sordera. En

meningitis tuberculosa, se demostré una mayor sobrevida. (3%

Respecto al uso de GC en infecciones respiratorias, una revision sistematica
Cochrane sobre el uso de GC sistémicos en adultos con Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC) grave, demostré que los corticoesteroides lograron una
reducciéon en la mortalidad, indice de complicaciones, reduccion en tiempo de
hospitalizacion y resolucion. En pacientes con NAC no grave, no se observo

beneficio en la mortalidad. (36)

Un meta analisis que incluyé estudios aleatorizados, reportd beneficio en la
mortalidad en el subgrupo de pacientes con NAC grave, e incluso propuso que un

curso largo de GC puede disminuir la mortalidad. ©¢7)

Una vez demostrado el beneficio del uso de la dexametasona en el tratamiento de
COVID-19, la OMS vy otras sociedades, hicieron la recomendaciéon de la
administracion de 6 mg/dia o dosis equivalente de otros GC por periodos de 7-10
dias. Se publicd una serie de casos de 13 pacientes en los que se administraron
dosis altas de GC (al menos una dosis equivalente de metilprednisolona de 2
mg/kg/dia), 9 de los pacientes mostraron una mejoria (69.2%) y 4 murieron (30.8%),
pacientes tratados con dosis usuales de esteroides tuvieron mayor mortalidad
(38.3%). La evidencia de este ensayo no fue suficiente para realizar una

recomendacion. ¢7)



Otra serie de casos se reportd, trataron a 101 pacientes hospitalizados de los cuales
a 15 se les administraron dosis altas de metilprednisolona (40-500mg acorde a
severidad, indice de oxigenacion, velocidad de progresion, peso y comorbilidades),
ellos observaron una mejoria significativa en los pacientes, solo 1 requirid de

ventilacion mecanica invasiva y los 15 sobrevivieron. 8)

La evidencia aun es controversial, en el estudio WAYFARER, se administraron
pulsos de metilprednisolona por 3 dias, seguidos de 5-7 dias de dexametasona
8mg/dia, se trataron 17 pacientes, se observdO que hubo un rapido efecto
antinflamatorio, sin embargo, también hubo incremento en la relacidon
neutréfilos/linfocitos y en niveles de DD ( niveles del mas del doble, valores entre
1,41 pg/ml y 1,15 pg/ml), los cuales predisponen a mas eventos tromboticos (4
pacientes tuvieron eventos tromboticos venosos posterior a la administracion de

pulsos). 39)

Se realiz6 un estudio en adultos con COVID-19 (edad =18 afnos) ingresados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) de Pacientes con COVID 19 intermedio o grave
con PaO2/FiO2 inferior a 300 y enfermedad progresiva que no respondieron a los
tratamientos estandar. Los pacientes fueron asignados al azar en el grupo de control
o de investigacion. el grupo de control recibio el régimen recomendado para COVID-
19. El grupo de investigacion recibid la recomendacion régimen mas
metilprednisolona (1000 mg/dia durante tres dias) y prednisolona oral 1 mg/kg con
reduccion gradual de la dosis dentro de los diez dias. Catorce pacientes (4 mujeres,
diez hombres) asignados al grupo de investigacion y 15 pacientes (6 mujer, nueve
hombres) asignados al grupo de control. La edad promedio de los participantes fue
de 64.03+13.545 (caso: 61,07+12,83, control: 66,80+14,03). Los pacientes con
pulso de metilprednisolona tenian significativamente mayor presion arterial sistolica
(P=0,018) y diastolica (P=0,001), mientras que la escala de coma de Glasgow
(GCS) de grupo de metilprednisolona fue considerablemente (P <0,001) mas alto, y

por la mejora en SpO2 de grupo de metilprednisolona ninguno de estos pacientes
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necesitd ventilacion mecanica. Este estudio demostro el pulso de metilprednisolona
en la insuficiencia respiratoria grave por COVID-19 mejora drasticamente la

condicién clinica de los pacientes. (40

Ranjbar, K., y colaboradores presentaron un metaanalisis de Ensayos Controlados
Aleatorios (ECA) para determinar si se puede recomendar el uso de la
metilprednisolona en pacientes con COVID-19 para prevenir muertes. Se incluyeron
cinco ECA en el metaanalisis. EI OR combinado para la mortalidad por todas las
causas fue de 0,64 (IC del 95 %: 0,29 - 1,43, n = 652) al comparar la
metilprednisolona con el control, o que indica que no hubo beneficios en la
mortalidad. Se observé un hallazgo similar en un analisis de subgrupos que incluyo
cuatro ensayos que utilizaron dosis bajas de metilprednisolona. Sin embargo, el
unico ensayo que administrd dosis altas de metilprednisolona indicé un beneficio de
mortalidad estadisticamente significativo (OR 0,08, IC del 95 %: 0,02-0,42). Una
terapia de pulso de corta duracion (3 a 5 dias) de dosis altas de metilprednisolona
puede ser una alternativa prometedora a la terapia de dexametasona en dosis bajas

en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 para prevenir muertes. 41

Hasan, SS y colaboradores revisaron sistematicamente la mortalidad en pacientes
con SDRA con COVID-19 y el papel potencial de los corticosteroides sistémicos. La
estimacion de mortalidad general agrupada entre 10 815 casos de SDRA en
pacientes con COVID-19 fue del 39 % (IC del 95 %: 23-56 %). La estimacion de
mortalidad agrupada para China fue del 69 % (IC del 95 %: 67-72 %). En Europa,
la estimacién de mortalidad mas alta entre los pacientes de COVID-19 con SDRA
se informd en Polonia (73 %; IC 95 %: 58—-86 %), mientras que Alemania tuvo la
estimacion de mortalidad mas baja (13 %; IC 95 %: 2—-29 %) entre pacientes de
COVID-19 con SDRA. La mediana de la tasa bruta de mortalidad de los pacientes
con COVID-19 con uso informado de corticosteroides fue del 28,0 % (cuartil inferior:
13,9 %; cuartil superior: 53,6 %). La alta mortalidad en el SDRA asociado con
COVID-19 requiere una estrategia de tratamiento rapida y agresiva que incluya

corticosteroides. La mayoria de los estudios no incluyeron informacién sobre el
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régimen de dosificacion de la terapia con corticosteroides; sin embargo, la terapia
con corticosteroides en dosis bajas o la terapia con corticosteroides en pulsos
parece tener un papel beneficioso en el manejo de pacientes gravemente enfermos
con COVID-19. “42)

Cusacovich, |., y colaboradores evaluaron la influencia de los pulsos de
corticosteroides en la mortalidad a los 60 dias en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave. 124 pacientes recibieron pulsos de corticosteroides (250 mg de
metilprednisolona durante tres dias) y 133 no. El 30,3 % (37/122) de los pacientes
fallecieron en el grupo de pulso de corticosteroides y el 42,9 % (57/133) en la cohorte
no expuesta. Estas diferencias (12,6 %, IC del 95 % [8-54-16,65]) fueron
estadisticamente significativas (log-rank 4,72,). Realizaron Emparejamiento por
Puntaje de Propension (PSM) utilizando el método exacto. Las diferencias de
mortalidad permanecieron en el grupo PSM (log-rank 5.31,) y seguian siendo
significativos después de un modelo de regresion de Cox (HR para pulsos de
corticosteroides 0,561;). Este estudio proporciona evidencia sobre el tratamiento
con pulsos de corticosteroides en pacientes con COVID-19 grave que podria reducir

significativamente la mortalidad. ¢3)

De 68 pacientes elegibles, se aleatorizaron en dos grupos (34 pacientes en cada
grupo) del 20 de abril de 2020 al 20 de junio de 2020. El porcentaje de pacientes
que mejoraron fue mayor en el grupo de metilprednisolona que en el grupo de
atencion estandar (94,1 % frente a 57,1 %) y la tasa de mortalidad fue
significativamente menor en el grupo de metilprednisolona (5,9 % frente a 42,9%;
p<0,001). Demostraron que los pacientes del grupo de metilprednisolona tienen un
tiempo de supervivencia significativamente mayor en comparacion con los
pacientes del grupo de atencion estandar (prueba de rango logaritmico: p<0,001;
cociente de riesgos instantaneos 0,293, IC del 95 %: 0,154-0,556). Dos pacientes
(5,8 %) en el grupo de metilprednisolona y dos pacientes (7,1 %) en el grupo de
atencion estandar mostraron eventos adversos graves entre el inicio del tratamiento

y el final del estudio. Con estos resultados sugieren que el pulso de
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metilprednisolona podria ser un agente terapéutico eficiente para pacientes

hospitalizados con COVID-19 grave en la fase pulmonar. 4

Al comparar las diferencias en los resultados clinicos y de laboratorio en pacientes
hospitalizados con neumonia grave por SARS-CoV-2 tratados con dexametasona
en dosis de 6 mg versus pacientes tratados con dosis altas de metilprednisolona,
encontraron que 216 pacientes tenian neumonia por Covid-19 documentada
mediante imagenes en vidrio esmerilado y presion alveolar/fraccion de oxigeno
inspirada (PaFiO2) inferior a 300. 111 pacientes recibieron dexametasona (DXM) y
105 recibieron metilprednisolona. Los pacientes del grupo DXM evolucionaron a
SDRA grave en mayor proporcion (26,1% vs 17,1% que el grupo MPD). Al completar
4 dias de tratamiento con corticosteroides parenterales, los marcadores de
laboratorio de severidad disminuyeron significativamente en el grupo que recibio
MPD, PCR 2,85 (2,3-3,8) vs 7,2 (5,4-9,8), (valor p < 0,0001), dimero D 691 (612—
847) frente a 1083 (740-1565) (valor de p = 0,04) y DHL 273 (244-289) frente a 355
(270,6—422) (valor de p = 0,01). Tras iniciar el corticoide, el traslado a la unidad de
cuidados intensivos (4,8% vs 14,4%) y la mortalidad (9,5% vs 17,1%) fue menor en
el grupo que recibié MPD. El tiempo de recuperacion fue menor en los pacientes
tratados con MPD, tres dias (3-4) frente a DXM 6 dias (5-8) (valor de p <0,0001). A
los 30 dias de seguimiento, 88 (92,6 %) estaban vivos en MPD frente a 58 (63,1 %)
de los que recibieron dexametasona. El tratamiento de la Neumonia grave por
COVID-19 con dosis altas de metilprednisolona durante tres dias seguido de
prednisona oral durante 14 dias, en comparacion con 6 mg de dexametasona
durante 7 a 10 dias, disminuy0 de forma estadisticamente significativa el tiempo de
recuperacion, la necesidad de traslado a cuidados intensivos y los marcadores de
gravedad Proteina C Reactiva (PCR), dimero D y DHL. 45

Se realizé un ensayo prospectivo controlado aleatorio triple ciego, se inscribieron a
86 pacientes hospitalizados con COVID-19 de agosto a noviembre de 2020, en
Shiraz, Iran. Los pacientes fueron asignados al azar en dos grupos para recibir

metilprednisolona (2 mg/kg/dia; grupo de intervencion) o dexametasona (6 mg/dia;
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grupo de control). Para comparar el estado clinico de los pacientes en los dos
grupos, se utilizd6 una escala ordinal de la OMS denominada Escala Ordinal de
Mejoria clinica (OSCI), ademas evaluaron la necesidad de ventilador y duracion de
la estancia hospitalaria. Se utilizé la prueba de muestra pareada para evaluar los
cambios de los indices clinicos antes y después de la administracion de
metilprednisolona No hubo diferencias significativas entre los grupos al ingreso.
Sin embargo, el grupo de intervencion demostro un estado clinico significativamente
mejor en comparacion con el grupo de control el dia 5 (4,02 frente a 5,21, p = 0,002)
y el dia 10 (2,90 frente a 4,71, p = 0,001) de ingreso, también hubo una diferencia
significativa en la puntuacion media global entre el grupo de intervencion y el grupo
control (3,909 vs 4,873 respectivamente, p = 0,004). La duracion media de la
estancia hospitalaria fue de 7,43 + 3,64 y 10,52 + 5,47 dias en los grupos de
intervencion y control, respectivamente (p = 0,015). La necesidad de ventilador fue
significativamente menor en el grupo intervencion que en el grupo control (18,2% vs
38,1% p = 0,040). En pacientes hospitalizados con COVID-19 hipodxicos, la
metilprednisolona demostr6 mejores resultados en comparaciobn con la

dexametasona. (46)

Se compararon pacientes tratados con 5-2 mg/kg/dia en equivalentes de
metilprednisolona (dosis altas de corticosteroides) y pacientes tratados con 1 g de
metilprednisolona (dosis de corticosteroides en pulsos) a los que no recibieron
corticosteroides La terapia con corticosteroides en dosis pulsadas se asocié con un
aumento significativo de los dias libres de UCI en el dia 28 en comparacion con la
ausencia de recepcion: riesgo relativo ajustado (RRa): 1,45 (intervalo de confianza
[IC] del 95 %: 1,05-2,02;p = 0,03) y en comparacién con la administracién de dosis
altas de corticosteroides (p =0,003). No obstante, recibir corticosteroides en dosis
altas, pero no corticosteroides en dosis de pulso, redujo significativamente las
probabilidades de mortalidad hospitalaria en comparacién con no recibirlos: Odds
ratio ajustado (ORa) 0,31 (IC del 95 %: 0,12-0,77; p = 0,01). Los corticosteroides
en dosis altas redujeron la mortalidad en comparacidén con los corticosteroides en

dosis pulsadas (p = 0,04). Los corticosteroides en dosis pulsadas, pero no los
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corticosteroides en dosis altas aumentaron significativamente las probabilidades de
lesion renal aguda que requeria terapia de reemplazo renal en comparacion con no
recibirla: ORa 3,53 (IC 95 %: 1,27-9,82; p= 0,02). La terapia con corticosteroides
en dosis pulsadas para la neumonia por COVID-19 en la UCI se asocié con un
aumento de los dias sin UCI, pero no tuvo un impacto en la mortalidad hospitalaria,
quizas debido a su asociacion con el desarrollo de insuficiencia renal grave. De
acuerdo con los datos de ensayos existentes, el efecto de las dosis altas de

corticosteroides sobre la mortalidad fue favorable. 47

Se ha informado que los corticosteroides reducen las tasas de mortalidad en
pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Ademas, también se
ha documentado el papel de la terapia de pulsos de metilprednisolona en dosis altas
en la reduccion de la mortalidad en pacientes en estado critico. De 156 pacientes
que recibieron terapia con esteroides, 17 recibieron terapia de pulso de
metilprednisolona. Diez pacientes se recuperaron (grupo sobreviviente) y siete
pacientes fallecieron (grupo fallecido). La mediana de edad de los grupos
sobrevivientes y fallecidos fue de 64,5 anos (rango, 57-85) y 79 afos (73-90),
respectivamente, con diferencia significativa (p=0,004). Cinco de los pacientes
fallecidos (71 %) habian desarrollado complicaciones graves asociadas con la
causa de la muerte, como neumotdrax, neumomediastino, aspergilosis pulmonar
asociada a COVID-19, infeccion por citomegalovirus y bacteriemia. Por otro lado,
de los 10 sobrevivientes, solo un adulto mayor presentd infeccion por
citomegalovirus y el resto se recuperd sin complicaciones. La administracion de
terapia de pulso de metilprednisolona con disminucién posterior puede ser un
tratamiento eficaz en pacientes con COVID-19 hasta los 70 afos; sin embargo, se

pueden observar complicaciones graves en pacientes de edad avanzada. 48

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, de un solo centro, abierto, de fase Il con el
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los pulsos de metilprednisolona y
tacrolimus mas el Estandar de Atencion (Standar of care) (SoC) frente a SoC solo,

en pacientes hospitalizados con COVID grave. -19. El resultado primario fue el
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tiempo hasta la estabilidad clinica dentro de los 56 dias posteriores a la
aleatorizacion. El tratamiento experimental no se asocié con una diferencia en el
tiempo hasta la estabilidad clinica (cociente de riesgos instantaneos 0,73 [IC del 95
%: 0,39—-1,37]) ni con la mayoria de los resultados secundarios. Las medianas de
las dosis acumuladas de metilprednisolona fueron significativamente mas bajas
(360 mg [IC 360-842] vs. 870 mg [IC 364—-1451]; p = 0,007), y se administraron
durante un tiempo mas corto (mediana de 4,00 dias [3,00-17,5] vs. 18,5 dias [3,00-
53,2]; p = 0,011) en el grupo experimental que en el grupo control. Aunque no fue
estadisticamente significativo, los que recibieron la terapia experimental mostraron
una mortalidad por todas las causas numéricamente menor que los que recibieron
SoC, especialmente en el dia 10 [2 (7,41 %) frente a 5 (17,9 %); OR 0,39 (IC 95%
0,05-2,1); p = 0,282]. Los que recibieron tratamiento experimental tuvieron una
tasa numéricamente mayor de eventos adversos infecciosos no graves [16 (38 %)
frente a 10 (24 %)] y eventos adversos infecciosos graves [7 (35 %) frente a 3 (23
%)] que aquellos que reciben SoC. el uso combinado de pulsos de metilprednisolona
mas tacrolimus, ademas del SoC, no mejoro significativamente el tiempo hasta la
estabilidad clinica u otros resultados secundarios en comparacién con el SoC solo

en casos graves de COVID-19. “49)

Se exploro la asociacion entre la exposicion al tratamiento prolongado con dosis
bajas de metilprednisolona y la necesidad de derivacion a la UCI, intubacién o
muerte dentro de los 28 dias (punto final primario compuesto) en pacientes con
neumonia grave por COVID-19 ingresados en ltalia. Los hallazgos se informan
como MPD (n = 83) frente a control (n = 90). El criterio principal de valoracion
compuesto se cumplié con 19 frente a 40 (indice de Riesgo Ajustado [aHR], 0,41;
IC 95 %, 0,24-0,72). Fue necesario el traslado a la UCl y la VM invasiva en 15 frente
a27 (p=0,07) y 14 frente a 26 (p = 0,10), respectivamente. Para el dia 28, el grupo
MP tuvo menos muertes (6 vs 21; aHR, 0,29; IC 95 %, 0,12-0,73) y mas dias sin
VM invasiva (24,0 £ 9,0 vs 17,5 + 12,8; P = 0,001). EIl tratamiento del estudio se

asocié con una rapida mejoria en los niveles de PaO2/FiO2 y PCR. La tasa de
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complicaciones fue similar para los 2 grupos (p = 0,84). En pacientes con neumonia
grave por COVID-19, la administracion temprana de tratamiento prolongado con
dosis bajas de MP se asoci6 con un riesgo de muerte significativamente menor (71
%) y una menor dependencia del ventilador. El tratamiento fue seguro y no afectd

la eliminacion viral. (59)
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Il. JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene un curso heterogéneo, se puede presentar sin
manifestaciones clinicas hasta un sindrome de dificultad respiratoria con falla
organica multiple. A pesar de que la mayoria de los casos son leves, la pandemia
ha generado un gran impacto en todos los niveles. Solo en el 2020, en México se
convirti6 en la segunda causa de mortalidad, generando una saturacion de los

sistemas de salud.

Durante el curso de la enfermedad, una vez que ocurren los fendmenos
inflamatorios como la tormenta de citocinas, el tratamiento antiviral no resulta
suficiente y tras el incremento en la afectacion pulmonar, solo el uso de
antiinflamatorios sistémicos ha demostrado disminuir la progresion de la
enfermedad. Existe evidencia sobre el uso de Dexametasona o equivalentes, en
distintas pautas y dosificaciones, y la disminucion en estancia hospitalaria, dias

libres de ventilacion mecanica y mortalidad.

Como hemos comentado, se ha identificado un mejor prondstico en pacientes que
reciben corticoides, lo que ha llevado a su recomendacion para tratar la inflacion y
el SDRA, sin embargo la dosis y el tipo de corticoides utilizados son diferentes entre
los estudios, y mas aun no se ha establecido en nuestra poblacion, razon por la cual
durante el periodo propuesto en nuestro estudio se comenz6 a utilizar los pulsos
con metilprednisolona en pacientes con COVID-19 grave, y de ahi surge la

necesidad de evaluar este régimen de tratamiento y su relacion con la mortalidad.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia de COVID-19 ha propuesto un reto para la investigacion médica,
debido a la elevada mortalidad y hasta el momento, la ausencia de una terapia
efectiva y viable para disminuir la mortalidad. Algunos pacientes con COVID-19
evolucionan hacia una lesion pulmonar fatal y falla multiorganica debido al grave
proceso inflamatorio desencadenado por la infeccidn viral. Los estudios controlados
sobre uso de algunos medicamentos inmunosupresores se han justificado en el
tratamiento de la inflamacion excesiva, sin embargo, estos estudios son todavia
limitados y hasta la fecha, las recomendaciones internacionales no se han
posicionado ni a favor ni en contra del uso de la terapia inmunomoduladora. Se
sugiere que los glucocorticoides y el tratamiento inmunosupresor pueden reducir la
inflamacién del sistema respiratorio y prevenir la tormenta de citoquinas y la
induccion de sindrome de dificultad respiratoria agudo. La metilprednisolona es un
medicamento glucocorticoide que se usa para suprimir las enfermedades

autoinmunes y respuestas inflamatorias en enfermedades reumaticas.

Los estudios recientes han probado la efectividad de metilprednisolona en COVID-

19, aunque la dosis efectiva continta siendo motivo de debate.

Por lo tanto, consideramos necesario evaluar la efectividad de los pulsos de
metilprednisolona en el tratamiento de pacientes con diagnostico de Neumonia por

SARS-CoV-2 grave en nuestra poblacion.

lll.1 Pregunta de investigacion

¢ El uso de pulsos de metilprednisolona en el tratamiento de COVID-19 grave se
relaciona con la mortalidad en pacientes de Medicina Interna del Hospital General

de Pachuca?
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IV. Objetivos

IV.1 Objetivo General
Determinar si los pulsos de Metilprednisolona en el tratamiento de COVID-19 grave

se relaciona con la mortalidad de pacientes de Medicina Interna del Hospital General

de Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021.

IV.2 Objetivos especificos

1.

Caracterizar a la poblacion en base a las variables sociodemogréficas y
clinicas de pacientes de los pacientes con COVID grave hospitalizados en
Hospital General de Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo
de 2021

Identificar la mortalidad en pacientes con de uso de pulsos de
metilprednisolona y el uso de otros corticoesteroides como tratamiento de
COVID-19 grave de pacientes de Medicina Interna del Hospital General de
Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021

Identificar si existe relacién del uso de pulsos de metilprednisolona y los dias
de estancia intrahospitalaria de pacientes de Medicina Interna del Hospital
General de Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021
Establecer la relacidn en los pacientes con pulsos de metilprednisolona y su
oxigenacion al ingreso y egreso de Medicina Interna del Hospital General de
Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021

Evaluar la relacion del tratamiento con pulsos de metilprednisolona y el
tiempo de intubacién en pacientes de Medicina Interna del Hospital General

de Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021
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V. Hipétesis

H1

La mortalidad con la administracion de pulsos de Metilprednisolona en COVID-19

grave es menor al 11.5%3° en pacientes del Hospital General de Pachuca.
H2

La mortalidad con la administracion de pulsos de Metilprednisolona en COVID-19

grave es mayor al 11.5%% en pacientes del Hospital General de Pachuca
Nula

La mortalidad con la administracion de pulsos de metilprednisolona en COVID-19

grave no presenta diferencias en pacientes del Hospital General de Pachuca.

Se utilizara la tasa de letalidad que es mayor utilidad para entender la gravedad de
la enfermedad, y en este caso a identificar a la poblacion en riesgo, es decir los
pacientes que utilizaron los pulsos de metilprednisolona y que no sobrevivieron.
Para medir la letalidad tenemos el conocimiento del numero de pacientes con la
infeccién y el nUmero de muertes causadas por la enfermedad. A diferencia, con
respecto a la mortalidad son importantes indicadores indirectos del riesgo relativo
de muerte y sobre todo sirve a los paises a orientar decisiones con respecto a la

asignacion de recursos médicos en la actual pandemia de COVID-19.

VI. METODOLOGIA

V1.1 DISENO DEL ESTUDIO
El disefio utilizado segun su naturaleza es transversal, analitico, y retrolectivo.

V1.2 SELECCION DE LA POBLACION

VI.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes de pacientes que cumplan con los criterios clinicos y

radiolégicos de COVID-19 grave durante el periodo de Diciembre 2020 a
Marzo 2021.
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Clinicos:

Grave: Pacientes con saturacion de oxigeno <94% al aire ambiente, una
relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno
inspirado (PaO2 / FiO2) <300 mm Hg, frecuencia respiratoria> 30
respiraciones/min o infiltrados pulmonares > 50%.

Radiologicos: Escala de CO-RADS 4 y CO-RADS 5.

Expedientes de pacientes con diagnostico de COVID-19 grave detectados
por PCR-RT.

Expedientes de pacientes mayores a 18 afos.

Expedientes de pacientes con COVID-19 grave, tratados con pulsos de
metilprednisolona (3-5 dosis de 500mg-1gr).

Expedientes de pacientes con COVID-19 grave con manejo con otros
corticoesteroides (dexametasona, prednisolona).

Expedientes de pacientes que cuenten con Tomografia de torax.
Expedientes de pacientes con estadia hospitalaria de al menos 3 dias

(duracion minima de tratamiento con pulsos de metilprednisolona).

VI.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes que recibian manejo con inmunosupresores
clasicos o bloqueadores de citoquinas (como ciclosporina, tocilizumab o
anakinra).

Expedientes de pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas de
ingreso.

Expedientes de pacientes mujeres embarazadas.

VI.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes de pacientes con datos clinicos insuficientes.
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Vil. MARCO MUESTRAL
Vil.1 TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando el calculo de la muestra con una poblacion finita y en donde:

~ N+ZZ*xp*q
Ce2x(N—1)+Zi+p*gq

n

Donde:
n=tamano de muestra buscado

N= Tamafno de poblacion o universo (total de pacientes) = 608 (pacientes
hospitalizados durante el periodo de diciembre 2020 a marzo 2021 y con manejo

con pulsos de metilprednisolona y otros corticoesteroides sistémicos).
Z2: nivel de confianza, considerado en 95% con un valor de 1.96

p: probabilidad de que ocurra el evento estudiado (mortalidad estimada en 11.5%%°
basada en estudios previos en donde se determind la mortalidad con el uso de

pulsos de metilprednisolona)

g: probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (1-p)
e: error de estimaciéon maximo aceptado (5%)
Sustituyendo:

n= 608 x 3.8416 x .101775 /1.5175 + .39097884
n=237.7151/1.90787884

n=125

Se calcula un tamafo muestral de pacientes = a 125 expedientes
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VIl.2. MUESTREO
El muestreo fue aleatorio simple. El cual consistié en enlistar a los 608 expedientes

con numero progresivos (de acuerdo con el orden cronoldégico) en una hoja de

Excel, se eligieron al azar 125 expedientes los cuales conformaron la muestra.

VIIl. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Tabla 1. Variables.

pérdida total de
las funciones
cardiovascular y

cerebral

Variable Definicién Definicién Escala de Fuente
conceptual operacional medicién
VARIABLES INDEPENDIENTES
Tratamiento Farmacos Corresponde a | Cualitativa Expedient
con antiinflamatorios, | recibir 1. Pulsos | e Clinico
glucocorticoid | antialérgicos e | tratamiento Metilprednisolo
es inmunosupresor | con na
es glucocorticoid | 2. Otro
es glucocorticoide.
VARIABLES DEPENDIENTES
Muerte Cese irreversible | Egreso por | Cualitativa Expedient
de todas las | defuncién por | 1. Si e Clinico
funciones cualquier 2. No
corporales, se | causa
manifiesta  por
ausencia de
respiracion
espontanea y
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Variable

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Escala de

medicion

Fuente

Dias de
estancia

hospitalaria

Cantidad de dias
transcurridos

desde el ingreso
hasta el egreso
por cualquier

causa.

de
de

Numero
dias
estancia

hospitalaria

Cuantitativa

Expedient

e Clinico

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo

Caracteristicas

bioldgicas de un
individuo que lo
clasifica como

hombre o mujer

Percepcion
que tiene el
entrevistado
con respecto a
la pertenencia
a ser hombre o

mujer

Cualitativa
nominal

categorica
1: hombre

2: mujer

Expedient

e clinico

Edad

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento de

un individuo

Tiempo en
anos que una
ha

desde

persona
vivido

que nacio

Cuantitativa

discreta

Expedient

e clinico

Comorbilidade

S

Ocurrencia
de

mas

simultanea
dos o
enfermedades
en una misma

persona

de

padecer dos o

Situacién

mas
enfermedades
al mismo

tiempo.

Cualitativa
nominal

1: Hipertensién
arterial

2: Diabetes
mellitus

3: Enfermedad
renal cronica

4: Obesidad

Expedient

e clinico
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Variable Definicién Definicién Escala de Fuente
conceptual operacional medicién
5:
Enfermedades
pulmonares
6: Tabaquismo
7: Otra
Diagnostico El diagnostico de | Puede ser a | Cualitativa Expediente
COVID-19 COVID-19 se | través de genes | nominal clinico
realiza por | virales , | 1.- PCR-RT
distintos métodos | deteccion  de | 2.- Deteccion de
de deteccién antigenos y | anticuerpos por
anticuerpos y | ELISA o EFL
las pruebas de | 3.- Deteccién de
imagen que | anticuerpos  por
tienen un papel | ELISA o EFL
importante en la | 4.- Pruebas de
deteccion, imagen
evolucion,
manejo y
pronostico
Escala COR- | Clasificacion de | Clasificacion Cualitativa Expedient
ADS hallazgos basada en | Ordinal e Clinico
tomograficos grados de | CO-RADS 1
basada en el | riesgo para | CO-RADS 2
nivel de | COVID-19 por | CO-RADS 3
sospecha de | tomografia CO-RADS 4
COVID-19. simple de | CO-RADS 5
torax. CO-RADS 6
Patrén Clasificacion de | Clasificacion Cualitativa Expedient
Tomografico hallazgos  por | que expresa | ordinal e clinico
imagen de | las
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Variable Definicién Definicién Escala de Fuente

conceptual operacional medicién

COVID-19 caracteristicas | A: Patrén vidrio

basados en las | tomograficas | despulido

caracteristicas | del paciente | B: Patron

tomograficas y|con COVID- | empedrado

que permite | 19. C. Patron de

estimar la fase consolidacion

de la

enfermedad.

Severidad Clasificacion de | Clasificacion Cuantitativa Expedient

Tomografica severidad en | expresada de | 0a25 e Clinico
base a puntaje | forma
obtenido por el | numérica 0-
dafo pulmonar | 25, en relacién
de cada Iébulo. | a la suma del

dafo de cada
|6bulo
pulmonar.

SpO2/Fi02 indice que | indice que Cuantitativa Expedient
indica la | resulta al Discreta e Clinico
oxigenacion de | dividir la SpO2 | 0-476 mm Hg
un paciente. tomada del

monitor entre
FiO2

administrada.
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IX. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
& Subdireccion de Ensefanza,
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Capacitacion e Investigacion
Departamento de Investigacion

o™ =D%NOo=

General

Pulsos de metilprednisolona en el tratamiento de COVID-19 grave y su relacion
con la mortalidad en pacientes de Medicina Interna del Hospital General de

Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021
Hoja de recoleccion de datos.

La recoleccion se realizara en este documento a partir de la fuente primaria

(expediente clinico)

Ficha de identificacion del paciente

Nombre (iniciales) Folio

Edad Sexo Tratamiento
1: Hombre 1: Pulsos de
2: Mujer metilprednisolona

2: Dexametasona

3.- Prednisolona

Datos clinicos

Tension arterial | Tensién Frecuencia Frecuencia Frecuencia
sistélica al ingreso | arterial cardiaca al | cardiaca al | respiratoria  al
mmHg | sistolica al | ingreso L | egreso L/min | ingreso_____ min
egreso / min
_____mmHg
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Frecuencia
respiratoria

egreso

al

min

PCR a

ingreso

PCR al egreso

LDH al ingreso

LDH al egreso

Dimero D al ingreso

Dimero D al egreso

Comorbilidades

1: Hipertension arterial

: Obesidad

N OO o~ WD

: Otra

: Tabaquismo

: Diabetes mellitus

: Enfermedad renal cronica

: Enfermedades pulmonares

Escala CO-RADS al ingreso

CO-RADS 1
CO-RADS 2
CO-RADS 3
CO-RADS 4
CO-RADS 5
CO-RADS 6

Escala CO-RADS al egreso

CO-RADS 1
CO-RADS 2
CO-RADS 3
CO-RADS 4
CO-RADS 5
CO-RADS 6

Patrdén tomogréfico al ingreso

A: Patrén vidrio despulido

B: Patrén empedrado

C: Patron de consolidacion

Patrdén tomogréfico al egreso

A: Patrén vidrio despulido
B: Patrén empedrado

C: Patron de consolidacion

Severidad tomogréfica al ingreso

Puntaje

Severidad tomogréfica al ingreso

Puntaje

SpO2/FiO2 al ingreso

SpO2/FiO2 al egreso

Muerte

1: Sobreviviente

2: No sobreviviente

Dias de estancia hospitalaria

Dias de intubacion
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X. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su titulo segundo, de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos en el articulo No.17, se considera este protocolo
de investigacion como sin riesgo.

Articulo No. 17 Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio.

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiol0gicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Esta investigacion se considera sin riesgo

Este estudio se llevd a cabo con la elaboracion del consentimiento informado
apegado a lo que marca los articulos 20, 21 y 22 de la Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, debido a que la informacién
se obtendra del expediente clinico del paciente que fue hospitalizado por Covid-19,
el representante legal en este caso sera el Comité de Etica en Investigacion y el
Comité de Investigacion del Hospital General de Pachuca; la investigacion cumple
con los principios basicos de ética biomédica, principio de autonomia, principio de

beneficencia principio de no maleficencia y principio de justicia.
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XI. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos recolectados a partir de una base de datos y expedientes clinicos fueron
tabulados en una hoja de Excel, posterior al control de calidad de la base de datos
se analizaron en programa estadistico SPSS v 20.0, en donde se llevd a cabo el

analisis univariado y bivariado de la informacién obtenida.

Se describieron las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacién y se
analizaron medidas de tendencia central de nuestra muestra tal como moda,
mediana para variables cualitativas, asi como media aritmética, varianza y

correlacion para variables cuantitativas.

Se evaluaron los 125 expedientes clinicos que incluyeron pacientes con COVID-19
grave con tratamiento de pulsos de metilprednisolona y de otros corticoesteroides.
Se midieron las variables en cuanto a comorbilidades, severidad y clasificacién
tomograficas, asi como SaFiO2 al ingreso y egreso del paciente, las cuales se
analizaron con medidas de asociacion, para el caso de las variables cualitativas se
utilizé Chi cuadrada y odds ratio, y en caso de las variables cuantitativas la prueba
T de Student.
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Xll. RESULTADOS
Se hizo la revisibn de 125 expedientes clinicos de pacientes que fueron

hospitalizados con el diagnostico de COVID-19 el andlisis arrojo la siguiente
informacién: la edad promedio fue de 55.45 afos, una mediana de 56 afos, edad
minima de 21 y maxima de 85 afios de edad, se evaluaron las constantes
hemodindmicas y se encontr6 una presion arterial promedio de 116.77 mmHg, un
valor minimo de 80 y un maximo de 173 mmHg, la frecuencia cardiaca promedio fue
de 92 L/min., la frecuencia respiratoria promedio de 26.12 respiraciones / minuto, al
revisar los parametros bioquimicos encontramos una PCR promedio de 9.78mg/dL
valor minimo de 40 y maximo de 215 mg/dL, DHL promedio de 427.22 U/L valor
minimo de 300 y maximo de 1552 U/L, el dimero D promedio fue de 651 ng/mL valor
minimo de 400 y maximo de 10000 ngmL, la severidad tomografica promedio de
16.21 puntos un valor minimo de 2 y maxima de 25 puntos, la SpO2/FiO2
promedio fue de 158, valor minimo de 48 y maximo de 443, el promedio de dias de
intubacion fue de  1.44 dias un valor minimo de 1 y maximo de 21 dias, y finalmente
los dias de estancia hospitalaria promedio fueron de 10.16 valor minimo de 2 y

maximo de 29 dias

Tabla 2. Medidas de las variables cuantitativas de pacientes con COVID-19 en el

Hospital General de Pachuca

Variable Medidas

Media Mediana Desv. Tip. Varianza Minimo Maximo
Edad 55.45 56 13.74 189.04 21 85
Presion arterial 116.77 117 17.87 319.57 80 173
sistélica
Frecuencia 92.46 92 17.70 313.60 55 145
cardiaca
Frecuencia 26.12 26 4.86 23.68 18 42
respiratoria
PCR 9.78 10 32.15 1034.05 40 215
DHL 427.22 437 303.79 92290.57 300 1552
Dimero D 651 650 1700.73 2892501.02 400 10000
Severidad 16.21 18 5.30 28.17 2 25
Sp02/Fi02 158 121 91.99 8463.17 48 443
Dias de 1.44 1 3.78 13.97 1 21
intubacion
Dias de 10.16 9 5.82 33.89 2 29
estancia
hospitalaria

Fuente: Expediente clinico
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El grupo de edad mas afectado se encontro entre los 52 y 61 afios 39 pacientes
(31.2%), siguiendo en orden de frecuencia a los de 62 y 71 afios 28 pacientes
(22.4%).

Tabla 3. Grupos de edad de pacientes con COVID-19 del Hospital General de

Pachuca
GRUPOS DE EDAD FRECUENCIAS PORCENTAJE
anos No. %
<=21 1 0.8
22-31 7 5.6
32-41 14 11.2
42-51 23 18.4
52-61 39 31.2
62-71 28 22.4
71-81 11 8.8
82-91 2 1.6
TOTAL 125 100

Fuente: Expediente clinico

Se observo que el sexo femenino fue de 75 pacientes (60%) versus masculino 50
pacientes (40%).

Figura 1. Sexo de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General
de Pachuca

m FEMENINO
B MASCULINO

Fuente: Expediente clinico
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De la muestra analizada se clasificd en tres grupos de acuerdo con el manejo con
diferentes esteroides se encontro que la metilprednisolona se utilizé en 42 enfermos

(33.6%), dexametasona 65 enfermos (52%) y prednisolona en 16 enfermos (12.8%).

Figura 2. Manejo de los pacientes con COVID- 19 en el Hospital General de

Pachuca

FRECUENCIAS

METILPREDNISONA DEXAMETASONA PREDNISOLONA
TRATAMIENTO

Fuente: Expediente clinico

De los 125 expedientes analizados 78 pacientes (62%) presentaron
comorbilidades

Figura 3. Comorbilidades en pacientes con COVID-19 del Hospital General de
Pachuca

47, 38%

78, 62% =

NO

Fuente: Expediente clinico
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Las comorbilidades observadas fueron: Hipertensién en 78 pacientes (32%).

Figura 4. Hipertension en pacientes con COVID- 19 del Hospital General de

Pachuca

mS|
mNO

Fuente: Expediente clinico

La Diabetes mellitus se present6 en 38 pacientes (30%).

Figura 5. Diabetes mellitus en pacientes con COVID-19 del Hospital General de

Pachuca

m Sl
= NO
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Fuente: Expediente clinico
La Obesidad se observd en 33 pacientes hospitalizados (26.4%).

Figura 6 .Obesidad en pacientes con COVID-19 del Hospital General de Pachuca

33
‘*

SI = NO

Fuente: expediente clinico

Otra de las comorbilidades que se identificaron fue las enfermedades pulmonares

en 8 pacientes (6%).

Figura 7. Enfermedades pulmonares en pacientes con COVID-19 en el Hospital

General de Pachuca

Fuente. expediente clinico
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De los pacientes hospitalizados, 19 (15%) presentaban 3 o mas comorbilidades, 27
(22%) tuvieron 2 comorbilidades, 33 pacientes (26%) presentaron solo una
comorbilidad y 46 enfermos (37%) no presentaron ninguna comorbilidad al

momento del ingreso.

Al ingreso del paciente con COVID-19 se realiza TAC la cual se clasifica de acuerdo
con CO-RADS vy se presento de la siguiente manera: CO -RADS IV 5 pacientes
(4%), CO-RADS V 88 pacientes (70.4%) y CO-RADS VI 32 pacientes (25.6%).

Figura 8. Clasificacion CO-RADS en pacientes con COVID-19 en el hospital

general de Pachuca

FRECUENCIA

S

CO-RADS IV

CO-RADS V
CO-RADS VI

CLASIFICACION CO-RADS

Fuente: Expediente clinico
El patrén tomografico fue: Patron tomografico A en 78 enfermos (62.4%), patron

tomografico B en 35 enfermos (28%) y patron tomografico C en 12 enfermos (9.6%).
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Figura 9. Patron tomogréfico en pacientes con COVID-19 del Hospital General de

Pachuca

A, 78
80

60

40 B, 35

FRECUENCIAS

20
C, 12

C

Fuente: Expediente clinico

La muerte se presentd en 55 de los pacientes (44%).

Figura 10. Pacientes no sobrevivientes con COVID-19 del Hospital General de

Pachuca

S| NO

MUERTE

FRECUENCIAS

Fuente: Expediente clinico

Para fines de este estudio se llevo a cabo el calculo de pruebas estadisticas eentre
los dos grupos es decir en pacientes que fueron manejados con metilprednisolona

y en pacientes que se utilizd otro esteroide (dexametasona o prednisolona) se
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compararon entre los pacientes que no sobrevivieron, no presentaron significancia
estadistica, la muerte no se relaciona con el tipo de esteroide que se utilizd en su
manejo (OR 1.24 1C95% 0.591-2.628 p 0.562)

Tabla 4. Uso de metilprednisolona comparado con dexametasona y prednisolona y

su relacidén con pacientes no sobrevivientes

Muertes Sobrevivientes Odds ratio P

No. No. IC 95%
Metilprednisolona 20 22 1.24 0.591 2.628 0.562
Otros 35 48

(dexametasona,
prednisolona)
Fuente: Expediente clinico

Para las variables cuantitativas se calculd t student, y se contrastoé con los dias de
estancia hospitalaria, SpO2/FiO2 al ingreso, Sp02/Fi02 al egreso y dias de
intubacién entre los dos tipos de manejo, ninguno mostro significancia estadistica

(p 0.895, 0.073, 0.710. 0.860 respectivamente)

Tabla 5. Prueba t student de las variables dias de estancia hospitalaria,

SpO2/FiO2 al ingreso, Sp02/Fi02 al egreso y dias de intubacion

Metilprednisolona Dexametasona IC 95% P
y prednisolona
Media
Dias de 10.071 10.21 -0.145 1.106 0.895
estancia
hospitalaria
SpO02/FiO2 137.30 168.46 - 17.263 0.073
al ingreso 31.160
Sp02/Fi02 al 172.59 183.57 - 29.492 0.710
egreso 10.983
Dias de 1.35 1.48 -0.124 0.710 0.860
intubacion

Fuente: Expediente clinico
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XlIl. DISCUSION

En México, se ha observado una letalidad de COVID-19 de 11.5% Se observa
predominio en mujeres (52.07%) y la mediana de edad se encuentra en 41 afos, (32
coincidiendo con los resultados de este estudio, predominé el sexo femenino, sin
embargo, la edad es ligeramente mayor en nuestra poblacion de estudio y la

letalidad fue mucho mayor a la reportada en nuestro pais.

De acuerdo con los patrones tomograficos, también podemos estadificar la
evolucioén de la infeccién, 2 nuestros resultados arrojaron que el patrén tomografico
de mayor frecuencia fue el A. Juarez y colaboradores, reportaron que el patron de

presentacion mas frecuente fue el patron B, con lesiones en empedrado. ¢

La literatura reporta una serie de estudios que demuestran que el uso de la
metilprednisolona disminuye la mortalidad en pacientes con COVID-19 dentro de
estos estudios encontramos los siguientes: Una serie de casos manejados con
metilprednisolona observaron una mejoria significativa en los pacientes, solo 1
requiri6 de ventilaciébn mecanica invasiva y los 15 sobrevivieron, 38 otro estudio
demostrd el pulso de metilprednisolona en la insuficiencia respiratoria grave por
COVID-19 mejor6 drasticamente la condicion clinica de los pacientes. 49 Ranjbar,
K., y colaboradores presentaron un metaanalisis de Ensayos Controlados Aleatorios
(ECA) para determinar si se puede recomendar el uso de la metilprednisolona en
pacientes con COVID-19 para prevenir muertes. Sin embargo, el unico ensayo que
administr6 dosis altas de metilprednisolona indic6 un beneficio de mortalidad
estadisticamente significativo (OR 0,08, IC del 95 %: 0,02-0,42). “) En este otro
estudio el porcentaje de pacientes que mejoraron fue mayor en el grupo de
metilprednisolona que en el grupo de atencion estandar (94,1 % frente a 57,1 %) y
la tasa de mortalidad fue significativamente menor en el grupo de metilprednisolona
(5,9 % frente a 42,9%; p<0,001). ¥4 Cusacovich, I., y colaboradores evaluaron la
influencia de los pulsos de corticosteroides en la mortalidad a los 60 dias en

pacientes hospitalizados con COVID-19 grave. Este estudio proporciona evidencia
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sobre el tratamiento con pulsos de corticosteroides en pacientes con COVID-19
grave que podria reducir significativamente la mortalidad. 43) también en este otro
estudio se demostré que el pulso de metilprednisolona podria ser un agente
terapéutico eficiente para pacientes hospitalizados con COVID-19 grave en la fase
pulmonar. “9 En un ensayo prospectivo controlado aleatorio triple ciego en
pacientes hospitalizados con COVID-19 hipdxicos, la metilprednisolona demostrd
mejores resultados en comparacion con la dexametasona. 46 Se ha informado que
los corticosteroides reducen las tasas de mortalidad en pacientes con enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19). Ademas, también se ha documentado el papel
de la terapia de pulsos de metilprednisolona en dosis altas en la reduccion de la
mortalidad en pacientes en estado critico. 8 Sin embargo, nuestros resultados no
coinciden con ninguno de los estudios revisados, ya que cerca de la mitad de los
pacientes manejados con metilprednisolona no sobrevivieron y no se observd
significancia estadistica en comparacibn con pacientes manejados con

dexametasona y prednisolona.
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XIV. CONCLUSIONES

La edad promedio de los pacientes atendidos por COVID-19 es mayor a la reportada

en México, el sexo que predominé fue el femenino.

La mortalidad en el grupo de Metilprednisolona fue ligeramente menor a la
mortalidad en pacientes manejados con dexametasona y prednisona no se observo

significancia estadistica

No se demostré asociacion en los dias de estancia hospitalaria, SpO2/FiO2 al
ingreso y egreso y dias de intubacion en los pacientes que fueron manejados con
metilprednisolona comparados con los que fueron manejados con dexametasona y

prednisolona.
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XVI. ANEXOS

Anexo 1.

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccion de Ensenanza,

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Capacitacion e Investigacion

Departamento de Investigacion

—p~=Dvox

Consentimiento informado

Pulsos de metilprednisolona en el tratamiento de COVID-19 grave y su relacion con la mortalidad en pacientes
de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca, durante el periodo de diciembre 2020 a marzo de
2021

La presente investigacion tiene como objetivo determinar la disminucién de la mortalidad con pulsos de

metilprednisolona en el tratamiento de COVID-19 grave en pacientes del Hospital General de Pachuca.

A continuacion, se relacionan algunos aspectos generales sobre la investigacion. Es muy importante que usted
lea con atencién y comprenda cada uno de los numerales de modo que, si estd de acuerdo con ellos, otorgue

su autorizacién para el desarrollo del estudio en el Hospital.

Procedimiento. Una vez obtenida su autorizacién, se procedera a identificar los expedientes de los pacientes
hospitalizados graves durante el periodo del estudio, se procedera a obtener los datos requeridos para cumplir

con los objetivos de esta investigacion y se aclara que no habra participacidn de los pacientes.

Riesgos. Por tratarse de una investigacion en donde no se tendra participacion del paciente no representara

ningun tipo de riesgo para su bienestar dado que no se aplicaran intervenciones.

Beneficios. Dado que el objetivo de la investigacion consiste determinar si existe disminucion de la mortalidad
en pacientes con tratamiento de pulsos de metilprednisolona, no se identifica ningun beneficio directo en el corto
plazo para los pacientes de los cuales se obtuvo la informacion, sin embargo, con su participacién se hara una

contribucion para el mejor conocimiento de los tratamientos utilizados en pacientes con COVID-19 grave.
Confidencialidad. Se garantizara la confidencialidad para cada uno de los pacientes que participen en el estudio.

La informacion obtenida se utilizar4 con fines académicos y serd manejada solamente por la investigadora
principal y los colaboradores. En el momento de reportar los datos en revistas cientificas y/o congresos
académicos, se mantendra la confidencialidad de los participantes. Resultados. Los resultados se mantendran

bajo reserva del equipo investigador.
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Inquietudes. En caso de que tenga alguna duda referida a la investigacidbn puede comunicarse con el

investigador principal M.C Emmanuel Castafieda Ordufia, quien atendera oportunamente sus inquietudes.

Entiendo que la participaciébn en el mismo es voluntaria y he revisado la informacién contenida en este
documento por lo cual autorizo la participacién de los expedientes de los pacientes atendidos por COVID-19

grave. He tenido la oportunidad de aclarar las inquietudes frente al proyecto del investigador responsable.
Responsable Legal:

Nombre Firma

Cédula Fecha

Investigador:

Nombre Firma Cédula Fecha

Testigo 1

Nombre Firma Cédula Fecha
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