UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL DE MEDICO ESPECIALISTA EN MEDICINA
INTERNA

Efectividad de la dexametasona comparado con metilprednisolona en el
tratamiento de Distress Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el
Hospital I1-2 de Tarapoto, 2021 a 2022

Area de Investigacion:

Medicina Humana.

Autora:

Barces Macedo, Rosario Margot

Asesor:
Montellanos Egas, Manuel Jesus
Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0002-0335-9233

TRUJILLO - PERU
2024


https://orcid.org/0000-0002-0335-9233

Efectividad de la dexametasona comparado con
metilprednisolona en el tratamiento de Distress Respiratorio
en pacientes con Covid-19, en el Hospital II-2 de Tarapoto,
2021 a 2022

ORIGINALITY REPORT

/s 7 O 24

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS

PRIMARY SOURCES

hdl.handle.net 3
Internet Source %
jJ repositorio.unica.edu.pe 2
Internet Source %
scielo.sld.cu v
= Internet Source %
dOedaad4dc.cbaul-cdnwnd.com /
Internet Source %
repositorio.upao.edu.pe 4
Internet Source %
Exclude quotes On Exclude matches

Exclude bibliography On



Declaracidn de originalidad

Yo, MANUEL JESUS MONTELLANOS EGAS, docente del Programa de Estudio
Segunda Especialidad de Medicina, de la Universidad Privada Antenor Orrego,
asesor del proyecto de investigacion titulade “EFECTIVIDAD DE LA
DEXAMETASONA COMPARADO CON METILPREDNISOLONA EN EL
TRATAMIENTO DE DISTRESS RESPIRATORIO EN PACIENTES CON COVID-19,
EN EL HOSPITAL II-2 DE TARAPOTO, 2021 A 20227 autor “ROSARIO MARGOT
BARCES MACEDO", dejo constancia de lo siguiente:

+ El mencionado documento tiene un indice de puntuacidn de similitud de
07%. Asi lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin
el 14 de Marzo del 2023.

# He revisado con detalle dicho reporte vy el proyecto de investigacidn,
“EFECTIVIDAD DE LA DEXAMETASONA COMPARADO CON
METILPREDNISOLONA EN EL TRATAMIENTO DE DISTRESS
RESPIRATORIO EN PACIENTES CON COVID-19, EN EL HOSPITAL 11-2 DE
TARAPOTO, 2021 A 2022", y no se advierte indicios de plagios.

# Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las
normas establecidas por la Universidad.

Trujillo, 25 de abril del 2023

4 id - L :
LNTTT T e

FIRMA DEL ASESOR FIRMA DEL AUTOR
MONTELLANOS EGAS MANUEL |. BARCES MACEDO ROSARIO M.
DNI: 41656699 DNI: 45834374

ORCID: hitps:/ forcidorg /0000-0002-0335-9233



DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO
Efectividad de la dexametasona comparado con metilprednisolona en el
tratamiento de Distress Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el
Hospital 11-2 de Tarapoto, 2021 a 2022.

. LINEA DE INVESTIGACION
Enfermedades infecciosas y tropicales

. TIPO DE INVESTIGACION
3.1. De acuerdo ala orientacion o Finalidad: Aplicada
3.2. De acuerdo alatécnica de contrastacion: Analitica

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad - Facultad de Medicina Humana

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autora: Barces Macedo, Rosario Margot

5.2. Asesor: Dr. Manuel Jesus Montellanos Egas

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO
Hospital 11-2 de Tarapoto, Servicio de Medicina Interna, Tarapoto — San

Martin.

. DURACION DEL PROYECTO
7.1. Fechade Inicio: Diciembre del 2023
7.2. Fechade Término: Abril del 2024



PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La siguiente investigacion se realizard con el propdsito de conocer la
efectividad de la dexametasona comparado con metilprednisolona en la
terapéutica de Distress Respiratorio en enfermos con Covid-19, en el
Hospital II-2 de Tarapoto, en el lapso del 2021 al 2022. Se realizara una
investigacion cuantitativa, retrospectiva, observacional, transversal. Se
incluird a todos los enfermos de la poblacion que deberdn cumplir los
criterios de inclusion. Se utilizara la estadistica descriptiva, con intervalo
de confianza al 95%. la significancia estadistica con un valor menor del
5% (p<0.05). Se considera hallar que la dexametasona presentara mayor
efectividad comparado con metilprednisolona en la terapéutica de
Distress Respiratorio en enfermos con Covid-19, en el Hospital 11-2 de
Tarapoto, setiembre del 2021 a mayo del 2022. Por otro lado, el
presupuesto estimado para la ejecucion, sera cubierto en la totalidad por
el investigador.

Palabras clave: Dexametasona, metilprednisolona, Covid-19,

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia de la patologia por (COVID-19) coronavirus 2019 prosigue
ejerciendo presion sobre las unidades de terapia intensiva (UTI) a nivel
mundial, afios después de que se informara el primer caso. Los
corticosteroides se han convertido en el estadndar de atencion para los
enfermos con sindrome de dificultad aguda respiratoria a causa de la
neumonia por COVID-19. Los efectos inmunosupresores de los
corticosteroides estan bien descritos y se han usado eficazmente para una
gama variada de procesos inflamatorios, pero hay una relativa escasez
de datos sobre los efectos especificos de la metilprednisolona frente a la

dexametasona en neumonia por COVID-19 en estado critico (1).

En el sindrome de dificultad respiratoria aguda no asociado a COVID-19,

se asocio a la dexametasona con mejores resultados, pero no fue



reconocido como estandar de atencion en neumonia por COVID-19 hasta
el ensayo RECOVERY; dexametasona es ahora el corticoide mas
estudiado y se asocia con una mejor mortalidad y dias sin ventilador en

enfermos con neumonia por COVID-19 (2).

Por consiguiente, las guias de los Institutos Nacionales de Salud como la
Sociedad Estadounidense de patologias infecciosas recomiendan
dexametasona como primera linea en neumonia por COVID-19, pero
consideran metilprednisolona o prednisona como alternativas cuando
dexametasona no esta disponible. Metilprednisolona es un corticosteroide
gue mejora la morbilidad y mortandad del sindrome de dificultad
respiratoria aguda de moderado a severo. También se ha demostrado que
la metilprednisolona es beneficioso en la terapéutica de neumonia por
COVID-19. A pesar de los datos emergentes que respaldan la eficacia de
metilprednisolona en neumonia por COVID-19, dexametasona sigue
siendo el estandar de atencion debido a una relativa escasez de literatura
comparativa. Los estudios disponibles que comparan las opciones de
corticosteroides tienen resultados mixtos, por lo tanto, se recomienda la

realizacion de mas investigaciones (3).

Las preocupaciones comunes con el uso de corticosteroides en pacientes
criticamente enfermos incluyen un mayor riesgo de infecciones
secundarias y la posibilidad de complicaciones asociadas con la
hiperglucemia. Las infecciones secundarias son comunes en neumonia
por COVID-19 y ocurren hasta en 46 a 63% de los enfermos. La neumonia
adquirida en el hospital y en el ventilador son fuentes importantes de
mortalidad en la UCI y preocupaciones importantes en los enfermos con
neumonia por COVID-19 que reciben corticosteroides en dosis altas y
prolongada ventilacion mecanica (4).

Algunos estudios no han informado de un aumento significativo en las
infecciones secundarias debido a los corticosteroides, mientras que otros
informaron un mayor riesgo y un retraso en la eliminacion viral con los

corticosteroides. Las discrepancias entre los resultados pueden deberse



a diferentes propiedades entre los agentes corticosteroides. Ademas, la
hiperglucemia inducida por esteroides es un evento adverso comun y se
ha relacionado con la muerte en enfermos graves con COVID-19, pero no
esta bien descrita en estudios de pacientes criticamente enfermos con
COVID-19 (5).

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Internacional

Kellogg D, et al. (USA, 2023), efectuaron un estudio con la intencién de
comparar la certidumbre y efectividad de metilprednisolona vy
dexametasona en enfermos con neumonia por COVID-19 en estado
critico. La cohorte del andlisis englob6 a enfermos con neumonia por
COVID-19 admitidos en una UCI de referencia terciaria que recibieron al
menos 5 dias de corticosteroides para neumonia por COVID-19. Los
resultados mostraron que, la cohorte se destacé por una alta severidad
de la patologia (88,5% de los enfermos que necesitaron soporte
ventilatorio mecanico y el 16% vasopresores al ingreso). EI grupo
dexametasona (n=62) era significativamente mayor y tenia una mayor
gravedad de la enfermedad [Evaluacion secuencial de insuficiencia
organica (SOFA) 6 (4,75-8) vs 4,5 (3-7); p=0,008], mientras que el grupo
metilprednisolona (n=51) recibieron significativamente mas dosis de carga
[19 (37,3%) vs 4 (6,5%); p<0,0001]. Metilprednisolona se asocioé con un
tiempo mas corto hasta la intubacién y una progresion mas rapida hacia
la mortalidad [Dias hasta la muerte: 18 (15-23) vs 27 (15-34);
p=0,026]. Después de la correcciéon de los desequilibrios iniciales en la
edad y la puntuacion SOFA, dexametasona se asocid con una mejor
mortalidad a los 90 dias en relacibn con metilprednisolona [p=0,008;
indice de riesgo (HR)=0,43; IC 95%=0,23-0,80]. Se concluye que, en esta
cohorte de neumonia por COVID-19 en estado critico, la eleccion del
corticosteroide se asocio con la mortalidad, pero no con el perfil de

eventos adversos (6).

Taher A, et al. (Iran, 2023), efectuaron una investigacion con el propadsito

de realizar una comparacion de la eficacia de metilprednisolona,



dexametasona e hidrocortisona en dosis equivalentes en enfermos con
COVID-19 grave. En total, 106 enfermos con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) vinculado con COVID-19 moderado a grave,
fueron aleatorizados para recibir dexametasona (6 mg/ dia),
metilprednisolona (16 mg/dos veces al dia) o hidrocortisona (50 mg/tres
veces al dia), hasta 10 dias. Todos los participantes recibieron un
estandar de atencion para COVID-19. Los resultados muestran que, hubo
una tendencia hacia resultados clinicos més favorables en funcion al
requerimiento de ventilacion mecanica y atencion en UCI, nimero de dias
sin ventilador, cambio en la relacion PaO2/FiO2 durante los primeros 5
dias después del tratamiento, estado clinico puntuacién al dia 28, tiempo
de internamiento hospitalario y en la UCI, y mortalidad general a los 28
dias en enfermos que se administraron dexametasona en relacion a
aguellos a los que se administraron metilprednisolona o
hidrocortisona; sin embargo, probablemente ocasionado por el poco
tamafio de la muestra de la investigacion, la diferencia entre los grupos
alcanzo un nivel significativo s6lo en el caso de la puntuacion del estado
clinico el dia 28 (p=0,003). No existi6 significativas diferencias en la
prevalencia de sucesos adversos graves entre las clases de investigacion.
Concluyéndose que, los graves casos de COVID-19 tratados con
dexametasona podrian tener un mejor estado clinico a los 28 dias de
seguimiento en comparacion con metilprednisolona e hidrocortisona en

dosis equivalente (7).

Zamarron E, et al. (Espafa, 2023), materializ6 una investigacion con la
intencion de valorar la operatividad de los glucocorticoides en la
disminucién del tiempo de internamiento hospitalario y se relacioné con el
resultado de tres distintos corticosteroides acerca de esta consecuencia.
Se efectud una investigacion observacional, retrospectivo. Se examind las
historias clinicas del hospital de 3.934 enfermos internados con patologia
de COVID-19, en un nosocomio del tercer nivel. Se relacion6 un grupo de
pacientes denominados grupo sin corticoides (GSC) que no aceptaron
corticoides sistémicos, frente a un grupo con corticoides (GC) que

aceptaron corticosteroides sistémicos. Los resultados muestran que, se



relacionaron una totalidad de 199 enfermos internados en el grupo con
corticoide y 199 en la agrupacion sin corticoide. El internamiento
hospitalario fue muy reducido en la agrupacion con corticoide, en relaciéon
al grupo sin corticoide (p=0,005; rango intercuartilico=0-10; mediana=3 vs.
rango intercuartilico=2-8,5; mediana=5), presentando la posibilidad de un
43% mas de ser internado < 4 dias, que mas de 4 dias al momento de
utilizarse corticosteroides. Asimismo, estos resultados solamente
demostraron aquellos manejados con dexametasona (p<0,001; 23,7%
hospitalizados > 4 dias vs 76,3% hospitalizados < 4 dias). No se
visualizaron desigualdad en la mortandad tampoco en la admision a la
UCI. Se concluye que, la terapéutica con sistémicos corticosteroides se
relaciona con una reduccion de la estadia en el hospital en enfermos
internados con patologia de COVID-19. Siendo significativa en dicha
relacion en los pacientes manejados con dexametasona, no asi en

prednisona o metilprednisolona (8).

Hong S, et al. (China, 2023), efectuaron una revision sisteméatica con el
propésito de relacionar la seguridad y la efectividad de la dexametasona
y la metilprednisolona en la terapéutica de enfermos con COVID-19
severo. Al revisar en la base de datos de literatura electronica, incluidos
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, Web of Science y
PubMed, se seleccionaron los estudios clinicos que compararon
metilprednisolona y dexametasona en la terapéutica de la COVID-19
grave. Fueron incluidos 12 estudios clinicos, incluidos tres ensayos
controlados aleatorios y nueve ensayos aleatorios no controlados. Se
analizaron una totalidad de 2.506 enfermos con COVID-19, de los cuales
1.242 (49,6%) recibieron metilprednisolona y 1.264 (50,4%) recibieron
tratamiento con dexametasona. En general, la diversidad entre las
investigaciones fue significativa y las dosis equivalentes de
metilprednisolona fueron mayores que las de dexametasona. Nuestro
metaanalisis mostro que la terapéutica con metilprednisolona en enfermos
graves con COVID-19 se relacion6 con una reduccién significativa de la
ferritina plasmatica y la magnitud de neutrdfilos/linfocitos en relacion con

la dexametasona, y que no se hallaron significativas discrepancias en



otros resultados clinicos entre los dos grupos. Sin embargo, los andlisis
de subgrupos de ensayos controlados aleatorios demostraron que la
terapéutica con metilprednisolona se relacioné con una disminucion de la
mortandad a corto plazo y una disminucion del nivel de PCR en
comparacion con la dexametasona. Ademas, los analisis de subgrupos
observaron que los enfermos con COVID-19 grave tratados con una dosis
moderada (2 mg/kg/dia) de metilprednisolona se relacionaban con un
mejor prondstico que los tratados con dexametasona. Se concluye que,
en comparacion con la dexametasona, la metilprednisolona podria
disminuir los resultados inflamatorios sistémicos en casos severos de
COVID-19, y su efecto fue equivalente al de la dexametasona en otros

resultados clinicos (9).

Dastenae ZH, et al. (Iran, 2022), desarrollaron una investigacion con el
propésito de relacionar los resultados de la dexametasona intravenosa y
la metilprednisolona en la terapéutica de enfermos internados con COVID-
19. En este ensayo clinico aleatorizado, se inscribieron 143 enfermos con
menos de 80 afios con COVID-19 de moderado a severo y se asignaron
aleatoriamente a dos grupos: Dexametasona (8 mg/dia) vy
metilprednisolona (60 mg/dia en dos dosis divididas). Los resultados
muestran que, la duracién de la hospitalizacién fue significativamente
(p<0,001) mas corta en el grupo de dexametasona (8 dias; IC 95%=6-10],
en el grupo de metilprednisolona (11 dias; IC 95%=7-14). Ademas, la
duracion de la oxigenoterapia en el grupo de dexametasona (7 dias; IC
95%=5-9) fue significativamente (p<0,001) mas corta que en el grupo de
metilprednisolona (10 dias; IC 95%=5,5-14). La tasa de mortalidad fue del
17,1% (IC 95%=8,1-26,1) en el grupo de dexametasona y del 12,3% (IC
95%=4,6-20,0) en el grupo de metilprednisolona, lo que no fue
estadisticamente significativo (p=0,46). Se concluye que, existe una mejor
eficacia de 8 mg/dia de dexametasona en comparacion con 60 mg/dia de
metilprednisolona debido a la estancia hospitalaria mas corta, lo que

puede considerarse en el protocolo terapéutico de COVID-19 (10).
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Saeed MAM, et al. (Egipto, 2022), desarrollaron una investigacion con el
propésito de comparar las diferencias en el resultado clinico y de
laboratorio en enfermos en terapia intensiva con neumonia por SARS-
CoV-2. Con esta investigacion de cohorte prospectivo con una evaluacién
de supervivencia de 414 enfermos diagnosticados con neumonia grave
por COVID-19. Se incluyeron a 222 pacientes que fueron tratados con
infusion de una dosis de 2 mg/kg/dia de metilprednisolona versus 192
pacientes tratados con dexametasona 6 mg/dia; ambos grupos fueron
tratados durante 10 dias y fueron ventilados mecénicamente. Los
resultados demuestran que, los marcadores inflamatorios de tormenta de
citoquinas mejoraron en el grupo de metilprednisolona en relacion con los
enfermos que aceptaron dexametasona al comparar los marcadores al
ingreso con los resultados de los marcadores inflamatorios después de 10
dias, como la ferritina después de 10 dias en el grupo de
metilprednisolona 292,26+330,10 vs el grupo dexametasona
648,10+£329,09 (p<0,001). El dimero D en el grupo de metilprednisolona
fue 1301,75+£1515,51 vs 2523,78+843,18 en el grupo dexametasona
(p<0,001); La PCR fue de 49,65+19,91 en el grupo de metilprednisolona
frente a 100,54+36,75 (p<0,001) en el grupo de dexametasona. La LDH
después de 10 dias en el grupo de metilprednisolona fue 345,09+128,31
y en el grupo dexametasona fue 731,87+195,09 (p<0,001); la relacion de
neutréfilos a linfocitos (proporciéon N/L) después de 10 dias en la
agrupacion de metilprednisolona fue de 17,27+5,09 vs 26,68+7,19
(p<0,001) en el grupo de dexametasona; ademas, la duracién del
internamiento hospitalario fue mas breve en la agrupacién de
metilprednisolona (7,33+1,71) vs en el grupo dexametasona (19,43+5,42)
(p<0,001), junto con los dias de ventilacibn mecénica VM que son
3,82+1,14 en el grupo de metilprednisolona vs 16,57+4,71 en el grupo
dexametasona (p<0,001). Ademas, los hallazgos radiolégicos mejoraron
en el grupo metilprednisolona (20,3%) frente al grupo dexametasona
(73,4%) con un (p<0,001) y el alta de la UCI en el grupo metilprednisolona
fue del 79,7% frente al 26,6% en el grupo dexametasona con
un (p<0,001). Se concluye que, los pacientes que fueron ventilados

mecanicamente con infusion de metilprednisolona durante 10 dias versus
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dexametasona durante 10 dias mostraron una mejora estadisticamente
significativa en los dias de soporte ventilatorio mecéanico y la duracion del
internamiento en la UCI, junto con la mortalidad general y los marcadores
inflamatorios de gravedad de la proteina C reactiva de la tormenta de
citocinas (PCR), el dimero D, la ferritina, la LDH y la relacién N/L (11).

Zarate Gaona DE, (Paraguay, 2022), elaboré una investigacion con el
propoésito de diferenciar la mortandad de los enfermos adultos con
neumonia por SARS-CoV-2 manejados con metilprednisolona vs
dexametasona en Itaugua, Paraguay, en el Hospital Nacional.
Investigacion ambispectiva. Fueron incluidos a 97 enfermos, 45
metilprednisolona y 52 recibieron dexametasona. Se us6 un muestreo de
casos consecutivos no probabilistico. Las variables de estudio estuvieron
sometidos a estadistica analitica y descriptiva. Mostraron los resultados
que, no hay diferencias significativas en la mortandad entre ambas
agrupaciones. Al emplear una evaluaciéon por edad de manera
estratificada, en los enfermos menores de 65 afios, la mortandad en los
que recibieron metilprednisolona no falleci6 y los que recibieron
dexametasona la mortalidad fue 15,8%, con una p=0,03. En la agrupacion
de mayores de 65 afos la mortandad en los que recibieron
metilprednisolona fue del 21,4% vs los que recibieron dexametasona fue
29,4%; p=0,7. Se concluye que, en los enfermos manejados con
dexametasona en menores de 65 afios la mortandad fue demasiado
elevada en relacion a los aceptaron metilprednisolona, debido a que en
este grupo ultimo no se observaron fallecidos (12).

Ko JJ, et al. (USA, 2021), elaboraron un estudio con la intencion de
comparar la eficacia de la metilprednisolona con la dexametasona en
enfermos con (SARS-CoV-2 o COVID-19) sindrome respiratorio grave
agudo por coronavirus 2, que requieren cuidados intensivos. Estudio
retrospectivo, de un total de 262 pacientes se agruparon como recibiendo
atencion habitual (n=75), (n=104) metilprednisolona en dosis de al menos
1 mg/kg/dia durante = 3 dias o (n=83) dexametasona en dosis de al menos

6 mg durante = 7 dias. Se calculé por todas las causas la mortalidad
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dentro de los 50 dias después al tratamiento inicial con corticosteroides
en relacidon con la habitual atencion. Luego, el efecto de la mortandad se
estratific6 segun los niveles de asistencia respiratoria recibidos por el
paciente. En esta cohorte con COVID-19 severo de 262 enfermos, la
mortandad por todas las etiologias en los grupos de manejo habitual,
metilprednisolona y dexametasona fue del 41,3%, 16,4% y 26,5% a los 50
dias (p<0,01) respectivamente. En los enfermos que necesitaron
ventilacion mecéanica, la mortandad fue un 42% mas bajo que en la
agrupacion de metilprednisolona que en la agrupacion de dexametasona
(indice de riesgo 0,48; IC 95%=0,235-0,956; p=0,0385). Se concluye que,
en enfermos con COVID-19 que necesitaron soporte ventilatorio
mecénico, la metilprednisolona en suficientes dosis podria disminuir ain

mas la mortandad en relacion con la dexametasona (13).

Ranjbar K, et al. (IrAn, 2021), ejecutaron una investigacion con la intencién
de analizar la eficacia de la terapéutica con el uso de la dexametasona vs
metilprednisolona para enfermos con COVID-19 hospitalizados. Estudio
prospectivo, ensayo aleatorio controlado, triple ciego, incluimos a 86
enfermos internados con COVID-19, en Shiraz, Iran. Todos los enfermos
fueron incluidos aleatoriamente a 2 agrupaciones para aceptar
dexametasona (grupo de control, 6 mg/dia) o metilprednisolona (grupo de
casos, 2 mg/kg/dia). La resultante expone que, no existié diferencias
significativas entre las agrupaciones al inicio. Ademas, la agrupacion de
casos mostré significativamente un mejor estado clinico en relaciéon con
la agrupacion de control el dia 5 (p=0,002; 4,02 vs 5,21) y el dia 10
(p=0,001; 2,90 vs 4,71) de inicio. La duracion media del tiempo
hospitalario en los grupos de control y casos, fueron de 10,52 + 547 y
7,43 + 3,64 dias, respectivamente con una p=0,015. El requerimiento de
soporte ventilatorio mecanico fue menor significativamente en la
agrupacion de control que en la agrupacion casos (38,1% vs 18,2%;
p=0,040). Se concluye que, en enfermos hipoxicos hospitalizados con
COVID-19, la metilprednisolona mostrd buenos resultados en relacion con

la dexametasona (14).
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Martin Cascén A, (Espafia, 2021), efectué una investigacion con la
intencidon de computar la efectividad de recibir pulsos de metilprednisolona
250 mg por 3 dias vs dexametasona en pulsos de 20 mg por 5 dias,
relacionandolo con la mortandad y la probabilidad de internarse en la
Unidad de Terapia Intensiva en ambas agrupaciones. Investigacion
observacional, analitica, retrospectiva, con componente observacional,
desarrollado en el Hospital Universitario Reina Sofia y en el Hospital
Universitario Morales Meseguer de Murcia, incluyéndose a 209 enfermos
con SARS-CoV-2, de 18 a 80 afios, con neumonia moderada-severa, a
los que se les administré glucocorticoides en pulsos (metilprednisolona
250 mg o dexametasona 20 mg). La resultante mostré que, no se
visualizaron diferencias significativas entre las 2 agrupaciones de manejo
en relacion a la mortandad a los 28 dias, con un p valor de 0,931, tampoco
en relacion a la probabilidad de internarse en la Unidad de Terapia
Intensiva a los 21 dias, con un p valor de 0,687. Los enfermos que
aceptaron metilprednisolona en pulsos presentaron internamientos
medios hospitalarios mas breves (p<0,001). Se concluye que, nuestros
hallazgos recomiendan que los pulsos de metilprednisolona pueden
disminuir el tiempo de la patologia y disminuir el internamiento hospitalario
en los enfermos internados con COVID-19 moderada-severa en relacion
a la dexametasona en pulsos (15).

El Mezzeoui S, et al. (Marruecos, 2021), efectuaron un estudio con la
intencion de relacionar la efectividad y la seguridad de 2 corticosteroides:
Prednisolona y dexametasona en la terapéutica de la patologia por Covid-
19. Investigacion retrospectiva y comparativa incluyé a 513 enfermos
diagnosticados con patologia por Covid-19 y que internaron en el area de
cuidados intensivos de nuestro complejo hospitalario universitario de
MOHAMMED VI Oujda. Fueron incluidos un total de casos (513
pacientes), 230 enfermos aceptaron metilprednisolona y 283 enfermos
recibieron dexametasona. Los enfermos manejados con dexametasona
tuvieron lesiones mas severas en relacion a los enfermos manejados con
metilprednisolona (67,6%), estos pacientes tuvieron una buena evolucion

con una reduccion significativa de la suplementacion de oxigeno, reducida
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utilizacién de soporte ventilatorio invasivo y una significativa mejora de los
indicadores bioldgicos. La diferencia en el resultado entre los dos grupos
en términos de mortandad se redujo significativamente en el segundo
grupo. En nuestro estudio, el 72,08% de los enfermos manejados con
dexametasona tuvieron una favorable evolucion frente al 54,34% del
primer grupo (P=0,04), observamos también una disminucion de la
mortandad en el mismo grupo. Se concluye que, ambos esteroides son
eficaces en la terapéutica de la neumonia por Covid-19 leve, moderada y
grave, con una clara superioridad de la dexametasona, especialmente en

las formas graves (16).

Fatima SA, et al. (Inglaterra, 2020), elaboraron una investigacion con la
intencion de relacionar la seguridad y operatividad de la metilprednisolona
y la dexametasona en la enfermedad COVID 19 de moderada a grave.
Estudio cuasi experimental, intervencionista. Se incluyé un total de 100
pacientes; 35 pacientes recibieron dexametasona y 65 se mantuvieron en
el grupo que recibié metilprednisolona. Los hallazgos demuestran que, la
edad media de los enfermos estuvo en los 57,91 afios en la agrupacion
de dexametasona y de 54,86 afios en la agrupacion de
metilprednisolona. En la agrupaciéon de dexametasona, hubo 15 (42,8%)
pacientes criticos que fueron trasladados a la unidad de terapia intensiva
y siete (20%) de ellos necesitaron soporte ventilatorio, mientras que en el
grupo de metilprednisolona 22 (33,8%) tuvieron que ser ingresados en
UCI con 8 (12,3%) pacientes que necesitan ventilador. Como medida de
resultado, los enfermos de ambos grupos demostraron una marcada
mejoria en el requerimiento de oxigeno, la temperatura y la proteina C
reactiva (PCR) el dia 5. Sd6lo 6 (17,1%) pacientes murieron que recibieron
dexametasona, mientras que 10 (15,3%) pacientes murieron entre
aquellos. recibiendo metilprednisolona. Se concluye que, tanto la
dexametasona como la metilprednisolona son igualmente eficaces en la

terapéutica de la enfermedad COVID 19 de moderada a severa (17).

Tortosa F, et al. (Argentina, 2020), desarrollaron una revisibn no

sistematica con el propdsito de informar sobre la eficacia de la terapéutica
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en enfermos manejados con dexametasona en enfermedad severa por
SARS-CoV-2, Conocer y evaluar la evidencia de manera critica sobre la
seguridad y efectividad de este andlisis. Se hizo una amplia revision, no
sistematizada. Se uso el procedimiento GRADE para la valoracion de la
veracidad en la incluida evidencia. Se armé un multidisciplinario grupo,
para obtener un documento de valoracion de tecnologia en salud. Los
hallazgos demuestran que, la utilizacion de glucocorticoides (6 mg/dia de
dexametasona, por 10 dias) en enfermos con neumonia por SARS-CoV-
2 demostré disminuir la mortandad general a los 28 dias con un valor
suficiente a tratar (NNT) de 33 (confianza elevada), (RR=0,83; IC
95%=0,75-0,93). En enfermos con neumonia severa con necesidades de
soporte ventilatorio mecénico (SVM), se visualizé una reduccion de la
mortandad (NNT=8,5 confianza moderada; RR=0,64; IC 95%=0,51-0,81).
En enfermos con neumonia severa con necesidades de oxigeno sin SVM,
ademas se encontr6 una disminucién de la mortandad (Confianza
moderada; IC 95%=0,72-0,94; RR=0,82). En enfermos con neumonia sin
necesidades de oxigeno (Confianza disminuida; IC 95%=0,91-1,55;
RR=1,19) no se encontro utilidad con la utilizacion de esta participacion.
Se concluye que, se sugiere el uso de disminuidas dosis de
dexametasona de 6 mg/dia, en un tiempo de 10 dias de tratamiento en
los enfermos con neumonia severa por SARS-CoV-2 y necesidades de

terapia con oxigeno o soporte ventilatorio mecanico (18).

Rana MA, et al. (Pakistan, 2020), realizaron un analisis investigatorio con
la intencion de evaluar la efectividad de la metilprednisolona y la
dexametasona en enfermos con COVID-19. Investigacion
cuasiexperimental, retrospectivo, para estudiar la efectividad de la
metilprednisolona y la dexametasona en la mejora de la relacion
Pa02/FiO2 (P/F) en pacientes con COVID-19. Se incluyo 60 participantes
y los dividimos en dos grupos con 30 pacientes. El grupo 1 recibié 8 mg
de dexametasona dos veces al dia y el grupo 1 recibié 40 mg de
metilprednisolona dos veces al dia durante ocho dias. Registramos la
(PCR) proteina C reactiva, el nivel de ferritina sérica y la relacion
Pa02/FiO2 antes de la administracion de ambos farmacos y después de
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la administracion de los farmacos durante ocho dias. La PCR media inicial
en el grupo 1 fue de 110,34, que se redujo a 19,45 tras la administracion
de dexametasona; de igual manera, la PCR en el grupo 2 fue de 108,65,
la cual se redujo a 43,82 luego de administrar metilprednisolona durante
ocho dias. En la mejora de la relacion PaO2/FiO2, la cifra de significancia
hallado para la dexametasona fue un valor p de 0,000, para la
metilprednisolona un valor p de p=0,009, lo que muestra que tanto la
dexametasona como la metilprednisolona fueron efectivas para mejorar la
relacion PaO2/FiO2. Se concluye que, la terapia con esteroides es eficaz
para controlar los marcadores de inflamacion y, especialmente, la
dexametasona es significativamente eficaz para mejorar la relacién
PaO2/FiO2 en enfermos con COVID-19 (19).

Nacional

Chilon Chilén LE, (Peru-Cajamarca, 2023), realizé un estudio con el
propdsito de valorar la utilizacibn en enfermos con COVID-19, de la
dexametasona que se internaron a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI)
del Hospital 1I-E Simén Bolivar de Cajamarca. Estudio retrospectivo, no
experimental, transversal, correlacional, se us6 como metodologia del
estudio el analisis de 42 registros clinicos de enfermos que fueron
hospitalizados en la UTI con padecimiento de COVID-19. Los resultados
muestran que, los enfermos COVID-19 generalmente se presentaron
entre las edades de 36 a 64 afos (59,5%), con estudios de primaria
(54,7%), de sexo femenino (64,3%), que proceden en gran parte del area
urbana (71,4%); a su vez, en un 59,5 % fueron diagnosticados con
COVID-19, por medio de la prueba antigénica, por otro lado, el 45,2%
fueron considerados en pre hospitalizacién, por otro lado, el 38,1% tuvo
severa hipoxia (menos del 86%), no se le hizo la valoracion de la escala
de Glasgow al 92,9%, el 69% de enfermos permanecieron entre 0 dias a
5 dias en la unidad de terapia intensiva y permanecieron por mas de 11
dias el 2,4%, el 76,2% no se les administré terapéutica con dexametasona
antes del internamiento y no lo percibié a la admision ala UTI en el 95,2%.
Concluyéndose que, no se puede poner en consideracion la utilizacion de

dexametasona como un determinante relacionado a la admision al
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internamiento en hospitalizacién y a la Unidad de terapia intensiva de
nuestro hospital (20).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El SARS-CoV2, el coronavirus del sindrome respiratorio grave agudo tipo
2, es el patdgeno originante de la patologia por (COVID19) coronavirus
de 2019, el cual ha causado un primordial desafio al momento de conocer
efectivas alternativas terapéuticas. Segun la evidencia disponible
actualmente, el (SDRA) sindrome de dificultad respiratoria aguda se inicia
por una respuesta inflamatoria sistémica anormal que se presenta por la

tormenta de citoquinas.

En vista de las elevadas cifras de citocinas inducidas por el SARSCoV-2,
es primordial la terapéutica para disminuir el perjuicio de pulmones
relacionados con la inflamacion. En este sentido, se han convertido los
glucocorticoides sistémicos en una piedra angular en la terapéutica de la
neumonia de moderada a severa provocada por el SARS-CoV-2.

Aproximadamente en el ochenta por ciento de los enfermos con (COVID-
19) coronavirus infection disease 2019, presentan sutiles sintomas, sin
embargo, hasta en un 5% de los casos, pueden requerir de ingresar en
un area cuidados intensivos a causa de una afeccidbn mas grave que
incluye el desarrollo de neumonia intersticial que puede empeorar a causa

del sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Ante la carencia de una eficaz terapéutica antiviral, en la actualidad las
singulares herramientas presentes que presentamos son la terapéutica de
apoyo y el inmunomodulador tratamiento, con la intenciéon de manejar esta
cascada inflamatoria. La terapéutica con corticoides sistémicos siempre
fue una controvertida materia en los enfermos con infeccion por SARS-
CoV-2. Sin embargo, se cree que previene la inmunidad celular, lo que
potencialmente limita la eliminacion viral y exacerba la progresion de la
enfermedad. Por otro lado, se descubrido que era capaz de bloquear la

injuria del tejido al reducir la respuesta inflamatoria.
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Aunque no todas las investigaciones han descubierto la misma ventaja,
en varios estudios publicados se ha informado que los glucocorticoides
tienen un efecto positivo en el padecimiento de los enfermos con COVID-

19. Se ha utilizado una amplia gama de dosis de glucocorticoides.

. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la efectividad de la dexametasona comparado con
metilprednisolona en la terapéutica de Distress Respiratorio en pacientes
con Covid-19, en el Hospital 1I-2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre
del 2021 a mayo del 2022.

Objetivos especificos

— Indicar las caracteristicas clinicas de los enfermos con Distress
Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el Hospital 11-2 de
Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo del 2022.

— Determinar la efectividad de la dexametasona en la terapéutica de
Distress Respiratorio en enfermos con Covid-19, en el Hospital Il-
2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo del
2022.

— Determinar la efectividad de la metilprednisolona en la terapéutica
de Distress Respiratorio en enfermos con Covid-19, en el Hospital
[I-2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo del
2022.

— Comparar la efectividad de la dexametasona y metilprednisolona
en la terapéutica de Distress Respiratorio en enfermos con Covid-
19, en el Hospital 1I-2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del
2021 a mayo del 2022.

— Conocer la estancia hospitalaria y la mortalidad de los de los
pacientes Distress Respiratorio en enfermos con Covid-19, en el
Hospital I1-2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a
mayo del 2022.
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6. MARCO TEORICO

Definicion.

El padecimiento por coronavirus 2019 (COVID-19) es un proceso
infeccioso agudo respiratorio potencialmente severo originada por el
(SARS-CoV-2) sindrome respiratorio grave agudo coronavirus 2. El
patogeno fue indicado como el origen de una manifestacion de neumonia
de origen no conocido en China, provincia de Hubei, la ciudad de Wuhan,
en la fecha de diciembre del 2019. El cuadro clinico es la de un proceso
infeccioso respiratorio con sintomas de severidad que van desde una sutil
patologia parecido a un comun resfriado o en su defecto una viral
neumonia severa que nos lleva a un sindrome de dificultad respiratoria

aguda que es mortal potencialmente (21).

Etiologia.

El SARS-CoV-2, el sindrome respiratorio severo agudo coronavirus 2, es
un betacoronavirus anteriormente no conocido el cual fue evidenciado en
muestras obtenidas de lavado bronco-alveolar adquiridas de diversos de
enfermos que padecian de neumonia de origen no conocido en China,
provincia de Hubei, la ciudad de Wuhan, en diciembre del 2019. La amplia
familia de virus de ARN envueltos, conocidos como coronavirus incluye
virus que circulan entre aves y animales y otros que inducen
enfermedades en humanos, como el resfriado comun, el (MERS)
sindrome respiratorio de Oriente Medio y el SARS. Sin duda, los
coronavirus de origen animal pueden infectar a los seres humanos y
después propagarse entre individuos, siendo asi como el caso del SARS
y el MERS (22).

El SARS-CoV-2, el séptimo coronavirus identificado para infectar a
humanos, corresponde al subgénero Sarbecovirus de la familia
Coronaviridae. Se ha descubierto que el virus es distinto del MERS-CoV
y del SARS-CoV, aunque comparte similitudes con los coronavirus de
murciélago que se parecen al SARS. Segun estudios preliminares, el virus
SARS-CoV-2 en China parece estar compuesto principalmente por dos

cepas o tipos: Ly S. Se descubrié que, en las primeras fases del brote en
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Wuhan, la cepa L era mas prevalente y si bien todo esto es una conjetura,
podria ser mas agresivo, su frecuencia disminuyé a principios de enero
(22).

Patogénesis.

De manera similar al virus SARS-CoV que ocasiona el SARS, el SARS-
CoV-2 penetra en las células a traves de ACE2 como receptor. Ademas,
el SARS-CoV-2 tiene una selectividad por ACE2 que es entre 10 y 20
veces superior a la del SARS-CoV. ACE2 es responsable en el rol de la
transformacién de angiotensina | en angiotensina y angiotensina Il en
angiotensina. Es mas abundante a nivel renal, a nivel cardiaco y a nivel
pulmonar. Estos productos finales protegen contra la arteriosclerosis, la
hipertension y otras enfermedades vasculares y pulmonares al reducir la
presion arterial gracias a sus propiedades vasodilatadoras. Se ha
demostrado que las cifras de angiotensina Il estan elevados en enfermos
graves con COVID-19 y se correlacionan tanto con la carga viral como

con la injuria a nivel de los pulmones (23).

De manera similar, se ha revelado que el SARS-CoV-2 causa dafio
cardiaco inmediato e insuficiencia cardiaca, y los niveles elevados de
troponina se han relacionado con una alta tasa de mortalidad. Guo et al.
realiz6 un analisis exhaustivo y descubrié que el 27,8% de los 187
enfermos con el confirmado diagnéstico de COVID-19 también sufrian
deterioro a nivel del corazon como consecuencia del proceso infeccioso.
La respuesta inflamatoria sistémica parece estar relacionada con la alta
prevalencia de sintomas cardiovasculares que se han observado
visualmente. Se advierte que uno de los procesos que causa injuria a nivel
de los o6rganos es la potente capacidad de la infeccion por SARS-CoV-2
para provocar una inmunitaria respuesta con una cascada de citocinas
inflamatorias. Esto representa la mayor parte de la patogenicidad del virus
(24).
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Manifestaciones clinicas.

La COVID-19 presenta una amplia gama de comportamientos, a partir de
una asintomatica infeccion hasta una severa neumonia que
frecuentemente provoca el fallecimiento y requiere ventilacion asistida.
Los nifios, adolescentes y adultos jévenes tienen mas probabilidades de
experimentar el modo asintomatico y manifestaciones leves, mientras que
las personas con mas de 65 afios y aquellas con crénicas comorbilidades,
como la hipertension arterial, la diabetes, (EPOC) la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares, tienen mas probabilidades. experimentar los modos

severos (25).

Los signos mas tipicos incluyen tos y fiebre, que experimentan la gran
cantidad de enfermos, pero no todas las personas sintomaticas. Una
consecuencia adversa esta relacionada con una fiebre alta y prolongada.
La tos suele ser productiva o secay en ciertos casos puede acompaiarse
de hemoptisis. Son frecuentes la mialgia, el dolor de cabeza y la fatiga,
que ocurren en el 10% al 20% de los pacientes. Cada consulta va a
depender de los criterios de inclusion, la disnea se ha registrado en
frecuencias que van desde el 8% hasta mas del 60%. Puede ocurrir tan
pronto como el segundo dia o tan tarde como 17 dias, y esta ultima
aparicion parece estar asociada con consecuencias mas graves. Menos
del 15% de las personas experimentan otros sintomas del tracto
respiratorio superior como rinorrea, congestion nasal y dolor de garganta
(26).

Entre el 10% y el 20% de las personas experimentan sintomas digestivos
de aparicion temprana, como nhauseas, vOmitos, diarrea y dolor
abdominal. La anorexia aparece en 1 de cada 4 casos, y €S mas
prevalente al inicio de la semana segunda de la patologia. Existe una
correlacion entre una alta carga viral en la materia fecal y una alta
prevalencia de deteccidén de esta sintomatologia digestiva. También son

frecuentes las alteraciones del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) (27).
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Relacién de comorbilidades con la severidad clinica de la covid-19:
e Hipertension arterial.

La conclusion surgio a través de la evaluacion de once investigaciones.
Hubo moderada variacion (12=40%) y sin significacion importante entre las
investigaciones (x 2=16,59; p=0,08). De manera similar, el efecto global
se evalué mediante el modelo de efectos fijos. Con un global efecto de
4,05 (p<0,001; IC 95%: 3,45-4,74), los pacientes con hipertension arterial
tuvieron una probabilidad significativa de experimentar una presentacion
clinica grave. Ademas, no hubo pruebas de que se produjeran sesgos de
la investigacion (p=0,17; t=-1,49) (28).

e Enfermedad cardiovascular.

De la valoracion de 12 investigaciones se consiguio un indice 12 de 62%
y el X2 fue de 29,06 (p=0,002); el efecto global se evalu6 mediante el
modelo de efectos aleatorios. Se descubrié que la probabilidad general de
adquirir COVID-19 con presentacion grave es de 4,39 (IC 95%=3,29-5,87;
p<0,001) para pacientes con enfermedad cardiovascular. Por el contrario,
no se encontraron resultados sobre sesgos de la investigacion (p=0,96;
t=0,05) (29).

e Diabetes mellitus.
La revision de trece investigaciones condujo a un metaanalisis que arrojo
un X2 de 29,18 (p=0,004) y un puntaje 12 de 59%, lo que sugiere una alta
heterogeneidad entre las investigaciones. El efecto global se valord por
medio del modelo de aleatorios efectos. Los pacientes con Diabetes
Mellitus tuvieron un riesgo general de 3,53 (p<0,001; IC 95%=2,79-4,47)
de contraer COVID-19 con manifestacion grave. Ademas, se verifico la

ausencia de sesgos en la investigacion (p=0,87; t=-0,17) (30).

e Inmunodeficiencias.
Segun el andlisis de 3 investigaciones, las personas con
inmunodeficiencias presentan un riesgo general de 2,90 (IC 95 % = 2,06—
4,09) de desarrollar sintomas graves de COVID-19. Entre las

investigaciones examinadas, no hubo indicios de heterogeneidad (12~0%;
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X 2= 1,13; p=0,57). Hubo incluso menos pruebas de sesgo de publicacion
(p=0,89; t=0,17) (31).

e Enfermedad respiratoria cronica.

Se encontré una moderada heterogeneidad y sin significancia entre las
diez investigaciones después de su evaluacion (12=41%; c2=15,16;
p=0,09). Los pacientes con antecedentes de enfermedad respiratoria
cronica tuvieron un riesgo general de 2,73 (p<0,001; IC 95%: 2,55-2,94)
de adquirir COVID-19 con caracteristicas graves debido a la
implementacion del modelo de efectos fijos. El riesgo fue superior a 2,30
en cada caso. No obstante, se determind que si existian sesgos de
publicacion (p=0,013; t=3,20) (32).

e Enfermedad renal crénica.

Se encontré una moderada heterogeneidad y falta de significancia entre
las evaluaciones de los siete estudios (p=0,29; 12=18%; c2= 7,35). En
enfermos con antecedentes de enfermedad renal crénica, la ejecucién del
modelo de efectos fijos resultdé en una probabilidad general de 5,60
(p<0,001; IC 95%: 4,13-7,60) de adquirir COVID-19 con caracteristicas
graves. No se demostro la existencia de sesgo de publicacion (p=0,41; t=-
0,89) (33).

e Enfermedad hepatica crénica.

Se evaluaron seis investigaciones para un metaandlisis; los resultados
mostraron un indice 12 cercano al =% y un Chi cuadrado de 4,39 (p=0,49),
lo gue sugiere que existidé ausencia de heterogeneidad entre los estudios.
En pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica cronica, la
ejecucion del modelo de efectos fijos resulté en un riesgo general de 1,98
(p=0,04; IC 95%: 1,08-3,64) de adquirir COVID-19 con caracteristicas
graves. Ademas, quedd claro que no hubo sesgos asociados a la
publicacion (t=-1,62; p=0,18) (34).
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e Obesidad.

Por el momento, el estudio inicial sugiere que quienes son obesos tienen
muchas probabilidades de experimentar una patologia mas grave
relacionada con el coronavirus. En conclusion, las investigaciones
sefalan que, en el caso de la patologia COVID-19, la obesidad es un
determinante de riesgo para el internamiento, la admision a la unidad de
cuidados intensivos y el padecimiento de efectos secundarios severos
que resultan en el fallecimiento. Los datos de Francia sobre los enfermos
admitidos con COVID-19 muestran que, a parte del sexo, de la edad, la
diabetes o la presion arterial alta, los enfermos con severa obesidad (IMC
=235) necesitan respiracidon mecanica invasiva con mas frecuencia que las
personas delgadas (35).

De manera similar, independientemente de las diferentes comorbilidades,
un analisis de 4.103 enfermos con COVID-19 en Nueva York muestra una
elevada asociacion entre la obesidad y la necesidad de hospitalizacion,
asi como la condicion grave de los enfermos (cuidados intensivos,
respiracion mecanica y/o muerte). En este estudio, los pacientes
hospitalizados tenian una tasa de obesidad del 40%, en comparacion con
una tasa del 15% en el grupo no hospitalizado. Un mayor riesgo de
fallecimiento por COVID-19 est4 relacionado con la obesidad, segun un

estudio reciente que incluy6 a 16.749 pacientes en Gran Bretafia (36).

Uso de corticoides en el tratamiento del COVID 19.

La fisiopatologia de la COVID-19 grave implica una respuesta inflamatoria
mediada por el huésped que conduce a una lesién endotelial grave y dafio
alveolar. Muchos estudios demostraron que los enfermos con COVID-19
grave tendian a tener un nivel mas alto de citoquinas inflamatorias,
incluidos glébulos blancos, neutrofilos, procalcitonina, proteina C reactiva
(PCR), interleucina, ferritina, etc. Para prevenir el dafio tisular causado
por una respuesta inflamatoria excesiva, se han aplicado rapidamente los

glucocorticoides, como farmaco antiinflamatorio clasico (37).

Se plantea que, ademas de las modalidades de asistencia respiratoria, las

terapias médicas que reducen eficazmente la inflamaciéon pulmonar
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pueden salvar vidas en enfermos con SDRA asociado con COVID-
19. Entre los muchos agentes antiinflamatorios que se han utilizado para
reducir las respuestas inflamatorias y mitigar el dafio pulmonar en la
infeccibn grave por COVID-19, los corticosteroides, debido a su
accesibilidad y asequibilidad, han atraido una atencién considerable en
todo el mundo (38).

Las preocupaciones comunes con la utilizacion de corticoides en
personas criticamente enfermos incluyen un mayor riesgo de infecciones
secundarias y la posibilidad de complicaciones asociadas con la
hiperglucemia. Las infecciones secundarias son comunes en neumonia
por COVID-19 y ocurren hasta en 46 a 63% de los enfermos. La neumonia
adquirida en el hospital y en el ventilador son fuentes importantes de
mortalidad en la UCI y preocupaciones importantes en los enfermos con
neumonia por COVID-19 que reciben corticoides en dosis altas y
ventilacion mecanica prolongada (39).

Estudios no han informado de un aumento significativo en las infecciones
secundarias debido a los corticoides, mientras que otros informaron un
mayor riesgo y un retraso en la eliminacién viral con los corticoides. Las
discrepancias entre los resultados pueden deberse a diferentes
propiedades entre los corticoides. Ademas, la hiperglucemia inducida por
esteroides es un evento adverso comun y se ha relacionado con la muerte
en enfermos graves con COVID-19, pero no estd bien descrita en

investigaciones de enfermos criticamente enfermos con COVID-19 (40).

El ensayo RECOVERY fue el primer ensayo que proporcioné datos sobre
el beneficio en mortalidad de la terapia con dexametasona en enfermos
con COVID-19 que necesitan oxigenoterapia 0 ventilacion
mecanica. Desde entonces, una elevada cantidad de investigaciones de
cohortes observacionales y ensayos clinicos controlados aleatorios con
metaanalisis posteriores de alta calidad han proporcionado evidencia
clinica sélida sobre los beneficios de la corticoterapia en enfermos con
COVID-19 grave (41).
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Aunque en la actualidad los corticosteroides se utilizan ampliamente en la
terapéutica de enfermos con COVID-19 grave con asistencia respiratoria,
aun no se han determinado numerosos aspectos de su uso, como el
agente preferido, la dosis 6ptima y la duracion de la terapéutica. En cuanto
a los corticosteroides, la mayoria de las directrices sobre el tratamiento de
la COVID-19 recomiendan la dexametasona en dosis de 6 mg una vez al
dia durante un maximo de 10 dias, y otros corticosteroides como la
hidrocortisona y la metilprednisolona en dosis equivalentes se consideran
una alternativa cuando se utiliza dexametasona y no esta
disponible. Aunque parece que el beneficio de los corticosteroides en la
terapéutica de la COVID-19 es un efecto de clase, la evidencia clinica que

respalda el uso de estas alternativas no es concluyente (42).

Segun un ensayo controlado aleatorio multicéntrico realizado por Villar et
al., en pacientes con COVID-19 con sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) de moderado a grave, la dexametasona podria reducir la
mortalidad general, asi como el tiempo de permanencia en ventilacién
mecanica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
corticosteroides sistémicos para pacientes con COVID-19 grave

basandose en estas investigaciones (43).

Sin embargo, es bien sabido que el glucocorticoide preferido para el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), en la
unidad de cuidados intensivos es el corticoide denominado como
metilprednisolona en lugar otro corticoide como la dexametasona. Varios
estudios han revelado que, en comparacién con ningun tratamiento con
glucocorticoides, la metilprednisolona también mostré una ventaja en la
mortalidad en la terapéutica de la COVID-19 grave. Algunos
investigadores han comparado los efectos clinicos de los dos
glucocorticoides durante la epidemia actual. Sin embargo, los resultados

son inconsistentes (44).
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7. HIPOTESIS
La dexametasona presenta mayor efectividad que la metilprednisolona en
el tratamiento de Distress Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el
Hospital 11-2 de Tarapoto, durante el periodo de setiembre del 2021 a
mayo del 2022.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefo de estudio.
El presente estudio corresponde a un cuantitativo, analitico,

observacional, transversal, retrospectivo (45).

Tiempo.
Pacientes -
/ recibieron
dexametasona
Distress
respiratorio
en paciente
con Covid-19.
Pacientes
recibieron
metilprednisolona
Direccion.

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacion

El total de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, que hayan
dado positivo a COVID 19 y que presenten Distress Respiratorio que
recibieron atencion en el Hospital II-2 de Tarapoto, entre el lapso de
setiembre del 2021 a mayo del 2022.
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Criterios de Seleccién

e Criterios de inclusién (Pacientes recibieron dexametasona)

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, que
recibieron dexametasona en el tratamiento de Distress
Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el Hospital 11-2
de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo
del 2022.

Historia clinica completa de los pacientes que nos permita
extraer la informacidn necesaria para la recoleccién de

datos.

e Criterios de inclusion (Pacientes recibieron

metilprednisolona)

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, que
recibieron metilprednisolona en el tratamiento de Distress
Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el Hospital 1I-2
de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo
del 2022.

Historia clinica completa de los pacientes que nos permita
extraer la informaciébn necesaria para la recoleccion de

datos.

e Criterios de exclusion.

Muestra

Pacientes de ambos sexos, menores de 18 afios.
Pacientes con contraindicaciéon del uso de la dexametasona
y de la metilprednisolona.

Historia clinica incompleta de los enfermos.

Unidad de analisis: Historia clinica de los enfermos mayores de 18 afios,

de ambos sexos, que recibieron dexametasona o metilprednisolona, en la

terapéutica de Distress Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el

Hospital 1I-2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo del

2022.
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Tamafio de la muestra: Se calculard utilizando la ecuacion de
comparacion de proporciones, para grupos independientes, por lo tanto,
de acuerdo a estudios anteriores, se hallé que el 72,08% de los enfermos
tratados con dexametasona tuvieron una favorable evolucion, frente al
54,34% de los enfermos tratados con metilprednisolona, en Distress

Respiratorio de pacientes con Covid-19 (16).

Donde:
- n=C*m
— C =n/m, es larazon entre los dos tamafios muestrales = 1.
— Zip= Potencia estadistica del 80% = 0.84.
— Zi1-a2= Para un nivel de seguridad de un 95% = 1.96.
- P1=0.72.
- P2=0.54.
- P=P1+P2/2=0.63

_ [Z1—a/2y/c2p(1 —p) + Z1—B\/p1(1 —p1) +p2(1=py) J?
c(p1 — p2)?

Calcularemos el tamafio de la muestra. Luego de realizar los
procedimientos, pudimos determinar el tamafio de la muestra para

nuestra poblacion de estudio, que resulté ser 113.3042 (114 pacientes).

n =114 (Grupo que recibié dexametasona).
n1 = 114 (Grupo que recibié metilprednisolona).

Muestreo: Se conformara la muestra de referencia por muestreo
probabilistico, aleatorio simple, hasta completar el tamafio de la muestra
y ser& establecida por todos los enfermos mayores de 18 afios, de ambos
sexos, que recibieron dexametasona o metilprednisolona, en la
terapéutica de Distress Respiratorio en pacientes con Covid-19, en el
Hospital II-2 de Tarapoto, entre el lapso de setiembre del 2021 a mayo del

2022, que cumpliran con los criterios de inclusion.
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c. Definicion operacional de variables

Variable

_ Definicién operacional. Indicador. Tipo — Escala de medicion. | Registro.
dependiente.
. . . Paciente COVID 19 positivo, con
Distress respiratorio ; _ _ _ _ o
) sindrome de distress respiratorio -Si. o ) Historia
paciente con COVID . . Cualitativo — Nominal. o
19 definido como: PaO2/FiO2 < 200 -No. clinica.
' mmHg.
Variable o | | | - |
_ _ Definicion operacional. Indicador. Tipo — Escala de medicion. | Registro.
independiente.
o - Administracion de dexametasona 6 mg, . o
Administracion de ] ] -Si. o _ Historia
EV, una vez al dia por 10 dias (Norma Cualitativo — Nominal. .
dexametasona. _ -No. clinica.
técnica MINSA).
Administracién de Metilprednisolona 32
Administracion de mg, EV, (8 mg/6 horas o 16 mg/12 -Si. o ) Historia
_ _ ) Cualitativo — Nominal. o
metilprednisolona. horas), hasta por 10 dias (Norma -No. clinica.
técnica MINSA).
) IMC > 0 = 30 Kg/m2, resultado de P/T2, -Si. o ) Historia
Obesidad. _ L Cualitativo — Nominal. .
registrado en la historia clinica. -No. clinica.
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Diabetes mellitus Diagnosticada por clinica y laboratorio, -Si. o _ Historia
' . o Cualitativo — Nominal. o
tipo I1. registrado en la historia clinica. -No. clinica.
_ . ) Diagnosticada por clinica y registrada -Si. o ) Historia
Hipertension arterial. R Cualitativo — Nominal. .
en la historia clinica. -No. clinica.
. Tiempo cronoldgico en dias de estancia . o
Estancia _ _ _ o -Estancia en o ) Historia
) ) hospitalaria, registrada en la historia ] Cuantitativo — De razoén. o
hospitalaria. o dias. clinica.
clinica.
Admision del paciente con prondstico . o
. -Si. o ) Historia
Ingreso a UCI. grave o con alto riesgo de presentar Cualitativo — Nominal. .
o -No. clinica.
complicaciones.
_ Cese de las funciones vitales, -Si. o _ Historia
Mortalidad. . o Cualitativo — Nominal. .
registrado en la historia clinica. -No. clinica.
o _ . o ] Historia
Edad. Fecha de nacimiento por anamnesis. Edad en afios. Cuantitativo — De razon. N
clinica.
o . Masculino. o _ Historia
Sexo. Caracteristicas sexuales secundarias. . Cualitativo — Nominal. o
Femenino. clinica.
Grado de . ) _ Analfabeta, o ) Historia
_ y Afos de estudio, por anamnesis. o Cualitativo — Nominal. .
instruccion. Primaria, clinica.
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secundaria,

superior.
Soltero, casado, S

. - - .7 . . . . . - - . HIStorIa

Estado civil. Condicion civil anotada por anamnesis. divorciado, Cualitativo — Nominal. o
_ clinica.

viudo.

_ Lugar de residencia, registrado en la Urbano. o ) Historia

Procedencia. o Cualitativo — Nominal. o
historia. Rural. clinica.
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d. Procedimientos y Técnicas:

Posteriormente a la aceptacion del proyecto, cedido por la Oficina de
Capacitacion y apoyo docente del Hospital 11-2 de Tarapoto, se
solicitara la autorizacion y la conformidad necesarias de las
correspondientes autoridades del hospital (Direccion ejecutiva y
administrativa), para la ejecucidbn de la investigacion en sus

instalaciones.

Se obtendran los numeros de los registros clinicos por parte deservicio
de informatica y estadistica, luego se solicitara las historias clinicas
para la recoleccion de la informacion necesarios para el cumplimiento

de nuestros obijetivos.

Este procedimiento se desarrollard de acuerdo a la siguiente
secuencia:

-ldentificar a los enfermos segln su pertenencia en uno u otro grupo de
investigacion en funcién del tipo el tratamiento (dexametasona vs.
Metilprednisolona):

— Recopilar la informacion relevante relacionada con las variables
en estudio, que se incluird en la ficha de recogida de datos.

— Complete el formulario de recopilacién de datos a medida que
avanza hasta que se completen los tamafios de muestra de
ambos grupos de investigacion.

— Reunir los datos de cada pagina de recopilacion de datos para
crear la base de datos adecuada en Microsoft Office Excel 2016

y luego continde con el analisis apropiado.

e. Plan de anélisis de datos:

En el analisis estadistico se utilizara estadistica descriptiva, que se
realizara en el programa estadistico SPSS v28.0 con ventana de
Windows. Para mostrar los resultados se utilizaran tablas y graficos que

muestren la distribucion porcentual de los factores cualitativos. Para las
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variables cuantitativas se obtendran las medidas estadisticas de
resumen (media, moda, mediana, desviacion estandar y grafico
histograma de la edad, etc.). Ademas, las proporciones se compararan
empleando la prueba Chi cuadrado y se lograra los riesgos relativos
(RR).

f. Aspectos éticos:

La Comision de Etica e Investigacién del Hospital 11-2 de Tarapoto
revisara este proyecto. El estudio se llevara a cabo hasta finalizar la
investigacion y el autor promete que todos los datos se procesaran de
forma totalmente anénima. No habra pago ni otra forma de reembolso
por la realizacién del estudio. Tendremos en cuenta los preceptos

éticos de la Declaracion de Helsinki.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo: Diciembre del 2023
a abril del 2024.

N Actividades
E|lE|E|E|E|E
(5] (¢} (5] (¢} (5] [}
0 (7] 0 (7] 0 (72}
— N (9] <t Lo ©

1 | Busqueda bibliogréfica X

2 | Preparacion del proyecto X

3 | Exposicion del proyecto X

4 | Aprobacion del proyecto X

5 | Recoleccién de datos. X

6 | Andlisis e interpretacion de datos. X

7 | Elaboracion del informe final. X
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

e Los recursos econdmicos seran aportados por la autora.

DETALLE

CANTIDAD

MONTO

TOTAL

Procesamiento

de Informacion

Pago por servicio
de digitacion de

encuestas. Mes.

1 persona

S/ 200.00

S/.200.00

de
papel

Material
escritorio:
bond A4

1 millar

S/. 40.00

S/.40.00

Material de
escritorio:

Lapiceros

1 caja.

S/ 18.00

S/ 18.00

de
escritorio: Caja de

Material

grapas.

1 unidad.

S/3.00

S/3.00

de
escritorio: Tinta de
de

inyeccion negro.

Material

impresora

1 unidad

S/ 125.00

S/ 125.00

Blsqueda
bibliografica.

Uso de internet.

100 horas

S/ 1.00

S/ 100.00

Servicio de

fotocopia.

de

informaciones

Copias las
impresas para los

integrantes del

grupo.

500

unidades.

S/0.10

S/50.00

Informe Final

Pago por servicio

de digitacion.

01 unidad

S/100.00

S/ 100.00
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Pago por servicio

_ 01 unidad | S/300.00 | S/300.00
de estadistico.
Pago por servicio 06
. S/ 30.00 | S/180.00
de empastado. unidades
Alquiler del DATA
_ 1 hora S/ 50.00 S/'50.00
display
TOTAL S/ 822.00 |S/ 1,166.00
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12. ANEXOS

Anexo 01.
Ficha de recoleccidon de datos.

I V(0] 1 2] o] f=3- T

3. Fecha: ..o

4. Edad: .......... afos.

5. Sexo: (1) Masculino, (2) Femenino.

6. Grado deinstruccion: (1) Analfabeta, (2) Primaria, (3) Secundaria, (4)
Superior.

7. Estado civil: (1) Soltero, (2) Casado, (3) Divorciado, (4) Viudo.

8. Procedencia: (1) Urbana, (2) Rural.

9. Administracion de dexametasona: (1) Si. (2) No.

10.Administracion de metilprednisolona: (1) Si. (2) No.

11.0Obesidad: (1) Si. (2) No.

12.Diabetes mellitus tipo 2: (1) Si. (2) No.

13.Hipertensién arterial: (1) Si. (2) No.

14.Estancia hospitalaria: (1) Si. (2) No.

15.Ingreso a UCI: (1) Si. (2) No.

16.Mortalidad: (1) Si. (2) No.
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