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Resumen

Objetivo. Comparar la evolucion de los pacientes hospitalizados infectados por SARS-CoV-2 que recibieron tratamiento a
base de corticoesteroides frente a los pacientes que recibieron la terapia estandar. Método. Estudio de tipo retrospectivo,
observacional y analitico. Se recolectaron los expedientes clinicos de las diferentes unidades de terapia intensiva y se obtu-
vieron datos de los pacientes confirmados de COVID-19, mayores de 18 afios, que estuvieron hospitalizados. Se dividio la
poblacion en dos grupos: pacientes que recibieron tratamiento con corticoesteroides y pacientes que recibieron terapia estan-
dar. Resultados. De un total de 1603 pacientes ingresados a hospitalizacion, 984 (62.9%) fallecieron. El resultado principal
fue la identificacion mediante razén de momios (odds ratio [OR]: 4.68; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 3.75-5.83;
p = 0.001) como riesgo para defuncion con uso de esteroides sistémicos, asi como con uso de ventilacion mecanica invasiva
(OR: 2.26; 1C95%: 1.80-2.82; p < 0.001). El sexo masculino fue el méds afectado, con 1051 (65.6%) pacientes. La media de
edad fue de 56 afios (+ 14). Conclusiones. E/ uso de corticoesteroides se asocio con mal prondstico en los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, en comparacion con los que recibieron la terapia estandar.

Palabras clave: COVID-19. Mortalidad. Corticoesteroides. Insuficiencia respiratoria aguda.
Abstract

Objective. To compare the evolution of hospitalized patients infected with SARS-CoV-2 who received corticosteroid-based
treatment versus patients who received standard therapy. Method. Retrospective, observational, and analytical study. Clinical
records were collected from the different intensive care units, and data were obtained from confirmed COVID-19 patients over
18 years of age who were hospitalized. The population was divided into two groups: patients who received corticosteroid treat-
ment, and those who received standard therapy. Results. A total of 1603 patients were admitted to hospital, and of these
984 (62.9%) were discharged due to death. The main result was the identification by odds ratio (OR: 4.68; 95% confidence
interval [95%ClI]: 3.75-5.83; p = 0.001) as risk for death to the use of systemic steroids, as well as the use of invasive me-
chanical ventilation (OR: 2.26; 95%Cl: 1.80-2.82; p < 0.001). The male gender was the most affected with 1051 (65.6%) patients.
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Mean age was 56 years (+ 14). Conclusions. Corticosteroid use was associated with poor prognosis in patients hospitalized

for COVID-19 compared to those receiving standard therapy.

Keywords: COVID-19. Mortality. Corticosteroids. Acute respiratory failure.

|ntroducci6n

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) es el agente causante de la CO-
VID-19 y surgi6 en Wuhan, China, a fines de 2019 a
partir de una fuente zoondtica. La mayoria de los
casos de COVID-19 son asintomaticos o dan como
resultado una enfermedad leve'2. Sin embargo, en un
porcentaje sustancial de pacientes se desarrolla una
enfermedad respiratoria que requiere atencion hospi-
talaria, y como tales infecciones pueden progresar a
una enfermedad critica con insuficiencia respirato-
ria hipoxémica que requiere soporte ventilatorio
prolongado'.

En pacientes criticos de COVID-19, los distintos
tratamientos con medicamentos como remdesivir, hi-
droxicloroquina, lopinavir e interferén tuvieron poco o
ningun impacto en la mortalidad, la necesidad de in-
tubacion o la estancia hospitalaria®. Los glucocorticoi-
des (GC), incluida la dexametasona, se han utilizado
ampliamente como farmacos antiinflamatorios e inmu-
nosupresores eficaces, y podrian ser beneficiosos
para tratar la tormenta de citocinas inducida por el
SARS-CoV-2. Varios estudios han mostrado la aplica-
cion de GC en el sindrome respiratorio agudo grave
en 2002, el sindrome respiratorio de Oriente Medio
en 2012, la influenza grave y la neumonia adquirida
en la comunidad'“.

El estudio RECOVERY', un ensayo clinico aleatori-
zado en el cual participaron mas de 6400 pacientes
hospitalizados con COVID-19, proporciond la eviden-
cia del tratamiento con dexametasona a dosis de
6 mg una vez al dia durante un maximo de 10 dias.
La dexametasona logré reducir la mortalidad a 28
dias en quienes recibieron asistencia respiratoria, re-
duciendo la mortalidad hasta un 17%; sin embargo,
no se encontrd ningun beneficio en los pacientes que
no requirieron oxigeno. Los ensayos clinicos publica-
dos han utilizado dosis entre intermedias y altas
(prednisona 30 mg de equivalencia al dia, dexameta-
sona 125 mg).

Previo a la publicacién de este estudio, muchas
pautas de tratamiento de la COVID-19 declararon que
el uso de GC estaba contraindicado o no recomenda-
do. Sin embargo, la dexametasona esta en la lista de

medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial
de la Salud y estéa disponible en todo el mundo a bajo
costo. Las pautas emitidas por los responsables mé-
dicos en el Reino Unido y por los National Institutes
of Health de los Estados Unidos de América se ac-
tualizaron recomendando el uso de GC en pacientes
hospitalizados con COVID-19"®. En consecuencia, la
dexametasona ahora se considera el estandar de cui-
dado para los pacientes con COVID-19 grave®.

Varios estudios observacionales en Espafa han
mostrado una mejor respuesta cuando los GC se dan
en ciclos cortos a altas dosis (el equivalente a 300-
600 mg de prednisona al dia). El beneficio adicional
de estas dosis podria deberse a la activacion de la
via no genémica de los GC, lo que daria lugar a un
efecto antiinflamatorio maximo’.

En un estudio, Wang et al.® encontraron que la ad-
ministracion de metilprednisolona parecié no reducir
el riesgo de muerte en pacientes con neumonia por
COVID-19. Fallecieron 23 de 50 pacientes, lo cual es
una tasa de mortalidad bastante alta, casi del 50%.
Por lo tanto, en términos de indicacién, menor dosis
y duracion, los autores sugerian que la aplicacion de
metilprednisolona requiere una mayor investigacioné.

Las estimaciones han sugerido que hasta el 12%
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 han
requerido ventilacion mecanica invasiva, y la mayoria
desarrollaron sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA). En el examen histoldgico pulmonar de
pacientes con COVID-19 se ha encontrado dafo al-
veolar difuso con membranas hialinas, caracteristicas
del SDRA. Ademas, en la COVID-19 es frecuente un
estado inflamatorio y esto puede contribuir al fallo
multiorganico en los pacientes. Los GC pueden ejer-
cer un efecto importante en el control de esta res-
puesta exacerbada®.

La respuesta inmunitaria antiviral es crucial para
eliminar el virus invasor. Sin embargo, una respuesta
inapropiada puede causar un estado hiperinflamatorio
sistémico y producir complicaciones como el SDRA y
falla organica multisistémica. El tratamiento temprano
de esta hiperinflamacion puede ser importante para
reducir la mortalidad en pacientes con COVID-19°,

Aunque la mayoria de los pacientes infectados per-
maneceran asintomaticos o desarrollaran sintomas
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leves, hasta un 20% pueden presentar una enferme-
dad grave con neumonia e insuficiencia respirato-
ria. La administracion de oxigeno es la piedra angular
del tratamiento de apoyo y se requiere en aproxima-
damente el 15% de los casos, mientras que la venti-
lacién mecanica invasiva es necesaria hasta en un
5-7% de los casos graves. Dado que la mortalidad en
los pacientes con ventilacion invasiva puede ser muy
alta, detener la progresioén de la insuficiencia respira-
toria de moderada a grave deberia reducir la mortali-
dad por COVID-19™.

La alta concentracién de citocinas/quimiocinas in-
flamatorias amplifica el dafio tisular destructivo a tra-
vés de la disfuncién endotelial y la vasodilatacion, lo
que permite el reclutamiento de células inmunitarias,
en este caso macrdfagos y neutrofilos. La fuga vas-
cular y la funcién de barrera comprometida promue-
ven la endotelitis y el edema pulmonar, lo que limita
el intercambio de gases que luego facilita un ambien-
te hipoxico, lo cual conduce a insuficiencia respirato-
ria y organica. El medio inflamatorio induce a las
células endoteliales a regular al alza las moléculas de
adhesidén de leucocitos, promoviendo asi la acumula-
cion de células inmunitarias que también pueden con-
tribuir a la rédpida progresion de la insuficiencia
respiratoria. La hiperinflamacién en el pulmén induce
ademas cambios transcripcionales en los macroéfagos
y los neutrdfilos que perpettan el dafo tisular que
finalmente conduce a un dafio pulmonar irreversi-
ble. La evidencia reciente sugiere que la inflamacion
sistémica induce secuelas a largo plazo en los tejidos
del corazén'>®,

Los GC son tanto antiinflamatorios como inmuno-
supresores; se unen a los receptores intracelulares
para modular la transcripcion génica de mediadores
proinflamatorios. También inhiben los genes que ex-
presan la enzima ciclooxigenasa 2 para suprimir la
sintesis de prostaglandinas, lipoxinas, leucotrienos y
tromboxano. Se han utilizado para una amplia gama
de afecciones. Los GC sistémicos e inhalados se uti-
lizan para tratar muchos trastornos respiratorios,
como el asma bronquial, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y la neumonitis'.

El objetivo de este estudio fue evaluar el uso de GC
en los pacientes con COVID-19 hospitalizados en las
distintas unidades de cuidados intensivos (UCI) del
Hospital General de México. Los registros indican
solo el uso de tres GC (dexametasona, hidrocortisona
y metilprednisolona), encontrdndose que no hay gran-
des diferencias entre ellos a dosis equivalentes.

Método

Estudio de tipo retrospectivo, observacional y ana-
litico. Se recolectaron los expedientes clinicos de pa-
cientes COVID-19 de las UCI del Hospital General de
México; como medida de proteccién, los expedientes
fueron desinfectados mediante esterilizacién con
0zono.

Se obtuvieron los datos clinicos de pacientes ma-
yores de 18 afios que fueron hospitalizados por infec-
cion por SARS-CoV-2 con una prueba de gRT-PCR
(quantitative real time polymerase chain reaction) po-
sitiva y que cumplieron con los criterios de inclusion,
en el periodo del 1 de abril al 31 de diciembre de
2020. Toda la informacion se registré en una base de
datos.

La poblacion estudiada se dividié en dos grupos:
pacientes que recibieron GC sistémicos (dexameta-
sona, metilprednisolona e hidrocortisona) y pacientes
con terapia esténdar, para posteriormente compa-
rar la evolucion clinica. En las diferentes UCI,
la terapia estandar consistié6 en medicamentos como
anticoagulantes, antibidticos, analgésicos y oxigeno
suplementario.

La estadistica descriptiva incluyé andlisis de fre-
cuencia (porcentajes) para las variables categoricas,
y medias y desviacion estandar o medianas para las
variables continuas. Las comparaciones se determi-
naron mediante la prueba de ANOVA para las varia-
bles continuas y mediante la prueba de y? para las
variables categdricas. Todos los valores de p fueron
de dos colas, con 0.05 como umbral de significancia
estadistica.

Resultados

Se incluyeron 1603 expedientes clinicos de pacien-
tes adultos hospitalizados por infeccion causada por
SARS-CoV-2 (Fig. 1), los cuales tuvieron un promedio
de edad de 56 afos (+ 14). En la tabla 1 se muestran
las principales variables clinicas de la muestra del
estudio, y en la tabla 2 los valores de las principales
variables bioquimicas.

En los 1603 expedientes clinicos se documento que
el promedio de hospitalizacién fue de 12 dias (+ 11).
El rango de dias de hospitalizacién fue de 0 a 109.
Es importante sefialar que 141 pacientes hospitaliza-
dos fallecieron en las primeras 48 horas de su estan-
cia; 68 de ellos en las primeras 24 horas. Fue notorio
que, de los 141 fallecidos en las primeras 48 horas,
109 (77%) no recibieron ni una sola dosis de GC.
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Pacientes con SARS-
CoV-2 confirmado por
gRT-PCR: 1608

Exclusion:
Datos incompletos en la
base de datos: 5 pacientes

1603 pacientes incluidos

en el estudio —L

Terapia con
corticoesteroides:
784 pacientes

Terapia estandar:
819 pacientes

Dexametasona: 567 pacientes
Metilprednisolona: 171 pacientes
Hidrocortisona: 46 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el nimero de pacientes
incluidos en cada grupo de estudio.

La principal comorbilidad en los pacientes que re-
cibieron GC incluyd hipertension arterial (38.2%), dia-
betes mellitus (38.1%) y obesidad (30.4%), mientras
que en los pacientes que recibieron la terapia estan-
dar fueron enfermedad renal cronica (52.5%), obesi-
dad (51%) y diabetes mellitus (49.3%).

En los expedientes de los 984 pacientes fallecidos
se documento que el 62.9% habian recibido algun GC
sistémico. De los 819 pacientes que no recibieron GC
sistémicos, 365 (44.6%) fallecieron, frente a 619 (79%)
que si recibieron algun GC (Fig. 2).

En cuanto a la saturacién de oxigeno, estimada
mediante oximetria de pulso, el promedio fue del 73%
( 17). La fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) que se
suministro a los pacientes a su ingreso se documento
que fue en promedio del 26% (= 15) (Fig. 3), sefialan-
do que si bien hubo pacientes que no requirieron
oxigeno al ingreso, hubo otros que necesitaron intu-
bacién endotraqueal inmediata con apoyo mecanico
ventilatorio con FiO, del 100%.

Al dividir los expedientes clinicos de los 1603 pa-
cientes hospitalizados en los dos grupos (los que
recibieron GC sistémicos y nos lo que no) se procedid
a realizar un analisis estadistico utilizando una prueba
t de Student para grupos independientes; en la tabla 3
se muestran los resultados.

En el andlisis de tablas cruzadas se identificé una
razén de momios (OR, odds ratio) de 4.68 como riesgo
para defuncion con el uso de GC sistémicos (tabla 4).
Se hicieron diversos modelos para el analisis de re-
gresion logistica binaria (mejoria/defuncion) y se con-
trolaron variables potencialmente confusoras, al evitar

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas

Frecuencia Porcentaje*
(n =1603)

Sexo

Hombre 1051 66

Mujer 552 34
Uso de corticosteroides

No se utilizaron 819 51

Dexametasona 567 35

Metilprednisolona 171 11

Hidrocortisona 46 3
Uso de antibacterianos

Si 1443 90

No 160 10
Uso de anticoagulantes

Si 498 31

No 1105 69
Asistencia mecanica ventilatoria

No requirieron 1122 70

Requirieron ventilacion 444 28

mecanica invasiva

Otras condiciones 37 2
Motivo de egreso

Defuncion 984 61

Mejorfa 619 39

*Porcentaje redondeado.

Tabla 2. Valores en sangre de parametros bioquimicos al ingreso
al hospital (n = 1603)

Media = DE Rango
Dimero D 4699 + 9031 31-43,968
Leucocitos 11319 + 6481 2500-45,000
Neutrdfilos 9753 + 6076 300-42,500
Linfocitos 1043 + 1837 100-35,800
Procalcitonina 26+10.2 0.01-100
Ferritina 1271 £ 1550 2-9966
Proteina C reactiva ultrasensible 203 + 128 1-479

DE: desviacion estandar.

que en el modelo no se modificaran abruptamente las
OR al introducir nuevas variables en los diferentes
modelos. Finalmente, el modelo con mayor parsimonia
se obtuvo teniendo como variable Unica el uso de GC
sistémicos, con una OR de 4.68 (intervalo de confian-
za del 95%:3.75,5.83; p = 0.0001). En otros modelos,
la edad y los valores de dimero D y de proteina C
reactiva mostraron una OR levemente superior a 1, los
tres con un valor de p = 0.0001.
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Figura 2. Motivo de egreso y terapias adyuvantes. Porcentaje de egresos por mejoria con losdiferentes tratamientos: sin esteroides (n = 454),
dexametasona (n = 121), metilprednisolona(n = 38) e hidrocortisona (n = 6). Porcentaje de egresos por defuncion sin esteroides (n = 363), con
dexametasona (n = 446), con metilprednisolona (n = 132) y con hidrocortisona (n = 40).
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Figura 3. Uso de ventilacion mecanica invasiva (VMI) y de terapias adyuvantes.

Discusion

Durante la pandemia de COVID-19, el tratamiento de
estos pacientes fue uno de los principales retos para
el personal de salud. En este estudio se reviso el uso
de GC en los pacientes con COVID-19 hospitalizados
en las UCI del Hospital General de México. Uno de los
principales tratamientos utilizados desde el inicio de
forma empirica fueron los GC, mostrando beneficios
en gran parte de los pacientes en comparacién con
otros tipos de tratamiento. Sin embargo, fue después
de la publicacion del estudio RECOVERY que se

mostré que los pacientes con ventilacion mecanica
invasiva eran los que obtenian el mayor beneficio, y no
todos los pacientes infectados por SARS-CoV-2 eran
candidatos a este manejo, sino que tenia ciertas
indicaciones'.

Distintas publicaciones en todo el mundo documen-
taron la evidencia cientifica de los beneficios de los
GC en este tipo de pacientes™"; sin embargo, tam-
bién existen estudios en los que se ha observado un
efecto negativo, sobre todo en pacientes con comor-
bilidad'®%. En el estudio de Provencio et al.?' se hace re-
ferencia a que el riesgo de muerte fue significativamente
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Tabla 3. Comparacion entre los grupos de enfermos que recibieron algun tipo de corticoesteroide sistémico y los que no lo recibieron

(n =1603)
Grupo sin corticoesteroide Grupo con corticoesteroide p (IC95%)

Edad, afios 53.6 58.1 0.0001 (-6.73 a-2.32)
Dias de hospitalizacién 10.9 13.1 0.010 (-3.89 a-0.54)
Oximetria de pulso 76.2 71.0 0.0001 (2.58 a 7.81)
Dimero D 3,350 5,937 0.0001 (-4023 a-1149)
Leucocitos en sangre 10,112 12,444 0.0001 (-3.30 a-1.36)
Neutrdfilos en sangre 8,538 10,884 0.0001 (-3.25 a-1.43)
Proteina C reactiva ultrasensible 188 216 0.031(-51.99 a-2.53)

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 4. Asociacion entre el uso de corticoesteroides y el
desenlace durante la hospitalizacion

Terapia con corticosteroides OR (IC95%) p
Mortalidad (n = 619) 4.68 (3.752a5.83) < 0.001
Uso de ventilacién mecanica 2.26(1.8a2.82) < 0.001

invasiva (n = 282)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

mayor en los pacientes que recibieron GC durante la
hospitalizacién, en comparacién con aquellos que no
los recibieron (51.3% vs. 25.7%; p < 0.001).

En México, la mayor parte de la poblacion que se
infectd por el SARS CoV-19 contaba con una o méas
de las principales enfermedades en comorbilidad: hi-
pertension arterial, diabetes mellitus y obesidad, entre
otras?2,

En nuestro estudio, con 1603 pacientes ingresados
a hospitalizacién por infeccién por SARS-CoV-2, los
GC no mostraron beneficio terapéutico. El andlisis del
uso de los GC en las UCI mostré una mayor mortalidad
durante la estancia hospitalaria y un mayor uso de
ventilacién mecénica invasiva. En cuanto a los dias de
hospitalizacion, no hubo diferencia significativa entre
los pacientes que recibieron GC sistémicos y los que
fueron tratados con terapia estandar. El sexo masculi-
no tuvo mayor porcentaje de hospitalizacion y mayor
requerimiento de GC. Dentro del grupo de los GC, el
que se asocié a menor mortalidad y menor uso de
ventilacién mecanica invasiva fue la metilprednisolona.
Por el contrario, la hidrocortisona fue el que mostro
mal prondstico, requiriendo mayor ventilacion mecani-
ca. Los pacientes que recibieron la terapia estandar
(anticoagulantes, antibiéticos y oxigeno suplementario)

tuvieron un mayor porcentaje de egresos por mejoria
y un menor uso de ventilacion mecanica invasiva.

Una de las grandes limitaciones que tiene el pre-
sente estudio es que en los expedientes clinicos no
se identificaron todas las variables para estratificar la
gravedad de la enfermedad desde el punto de vista
clinimétrico. Esto nos exige tomar con reservas los
resultados que se presentan, ya que el uso de GC
sistémicos probablemente se debid a la mayor grave-
dad de la enfermedad aunado al deterioro clinico de
los pacientes que finalmente fallecieron, y no fue la
causa ni estuvo asociado al deceso de los enfermos.
Interpretarlo de otra forma nos llevaria a tomar como
valida una «asociacion espuria» o0 de «causalidad en
reversar.

Otro posible sesgo en el andlisis estadistico reali-
zado fue la falta de informacion por expedientes cli-
nicos incompletos; por ejemplo, no todos tenian en
sus indicaciones las dosis y la duracion del tratamien-
to con GC. Ademas, no se logr6 analizar cada una de
las variables que influyeron en el motivo de egreso,
como los marcadores inflamatorios, y tampoco se
conocia si hubo pacientes con automedicacion de GC
desde su casa.

Los GC inhalados podrian ser una intervencion tera-
péutica para pacientes con COVID-19, pues en el
SDRA han demostrado reducir los niveles de marca-
dores inflamatorios y también parecen mejorar la fisio-
logia pulmonar'2. Nosotros consideramos que para
mejorar la administracion de los distintos GC (dexame-
tasona, metilprednisolona e hidrocortisona) en pacien-
tes con COVID-19 es necesario analizar la presencia
de comorbilidad con cada uno de ellos y asi tener un
mejor manejo clinico de esta enfermedad.
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Conclusiones

En los pacientes hospitalizados por COVID-19, el
uso de diferentes GC (dexametasona, metilpredniso-
lona o hidrocortisona) se asocié con un mal pronds-
tico. Los pacientes que recibieron GC durante la
hospitalizacion presentaron mayor mortalidad y requi-
rieron mayor uso de ventilacién mecanica invasiva, en
comparacion con los pacientes que recibieron la te-
rapia estandar.
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