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1.-INTRODUCCION

A finales de 2019 se identificd un nuevo coronavirus como agente causal de un brote de
casos de neumonia en Wuhan (provincia de Hubei, China). Este virus ha sido denominado
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) y es causa de un cuadro
clinico de gravedad variable denominado Covid-19 (Coronavirus disease 2019) [1]. La
infeccion ha causado una pandemia a escala global, siendo responsable en nuestro
hospital de un elevado nimero de ingresos con una tasa de mortalidad que en Euskadi
ronda el 5% de los pacientes que han requerido hospitalizacion [2].

La Covid-19 es una infeccidn con un espectro de enfermedad amplio, que va desde casos
asintomaticos o con sintomas minimos hasta cuadros potencialmente mortales de
neumonia bilateral y sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA); aunque la
neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de la infeccién y la principal causa de
mortalidad [3-7] otras complicaciones potencialmente mortales incluyen arritmias, dafo
agudo miocardico/miocarditis, eventos tromboembdlicos y shock séptico [6-8]. Algunos
pacientes con sintomas iniciales leves progresan a formas graves en el curso de una
semana aproximadamente, requiriendo hospitalizacién por neumonia [4, 6].

La edad avanzada, la presencia de comorbilidades (enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, HTA, enfermedad pulmonar o renal crénica, cancer) y el sexo masculino se han
identificado como factores de mal pronéstico o asociados a una mayor mortalidad [7-10].
Ciertas alteraciones analiticas se han asociado también con una peor evolucidn, tales
como la linfopenia o la elevacién de LDH, PCR, ferritina, CPK, troponina o dimero D [11-
13]. Algunos de estos parametros se modifican con rapidez durante la evolucién de los
pacientes hospitalizados y parece que al menos algunos de ellos (por ejemplo, el
descenso progresivo de los linfocitos o la elevacién progresiva del dimero D) podrian
identificar a pacientes con mayor morbimortalidad [6]. Muchos de los pacientes que
desarrollan formas graves de Covid-19 muestran en la analitica una respuesta
inflamatoria muy llamativa con elevacién simultdnea de varios marcadores inflamatorios
gue recuerda a un sindrome de liberacién de citoquinas y que clinicamente se asocia con
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la persistencia de fiebre elevada, mayor riesgo de desarrollar SDRA y mayor mortalidad
(6,11-14).

Se desconoce cual es el tratamiento mas adecuado de las formas graves de Covid-19, mas
alla de las medidas de soporte (oxigenoterapia, ventilacion mecanica) en los casos con
neumonia grave. No existen estudios amplios ni de calidad suficiente, aunque en base a
comunicaciones anecdéticas o estudios in vitro hay varios fdrmacos que se han utilizado,
tanto por su posible efecto antiviral como antiinflamatorio (lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroquina, azitromicina, interferén B1b, tocilizumab). Existen algunos ensayos
clinicos en curso (remdesivir, tocilizumab, sarilumab, siltuximab) de los que no se dispone
de informacién [14-22]. Algunos de estos farmacos han sido incluidos en el protocolo de
tratamiento elaborado en el Hospital Universitario Cruces (HUC) [23].

El uso de glucocorticoides fue inicialmente desaconsejado por la OMS y los CDC de
Estados Unidos salvo que existiera indicacién por otro motivo (por ejemplo, exacerbacién
de asma o EPOC) [24, 25]. Sin embargo, tras alguna comunicaciéon anecddtica de mejores
resultados en pacientes tratados con corticoides [12] y tras el reconocimiento por parte
de los clinicos de que un cierto nimero de pacientes graves desarrollan un respuesta
inflamatoria intensa, se ha incorporado a la practica clinica el uso de corticoides, con
frecuencia en bolos (por ejemplo, en el protocolo de tratamiento del HUC [23]), aunque
no existe evidencia de cudl es la posologia mds adecuada o de cual es el momento éptimo
de inicio. Desde el inicio de la utilizacién generalizada de este protocolo se ha observado
empiricamente una mejor evolucién de los pacientes que, por supuesto, hay que
cuantificar y analizar.

2.-OBJETIVOS

* Analizar el efecto del tratamiento con glucocorticoides sobre la evolucidn clinica
desfavorable de los pacientes (necesidad de ingreso en UCI y/o necesidad de
ventilacion mecanica y/o fallecimiento), incluyendo el modo de administracion
(pulsos vs. dosis convencionales) y el momento de inicio.

* |dentificar otros factores clinicos y analiticos asociados a una evolucién
desfavorable (definida como necesidad de ingreso en UCI y/o necesidad de
ventilacion mecanica y/o fallecimiento).

3.-MATERIAL Y METODOS
3.1.-TIPO DE ESTUDIO: Estudio observacional retrospectivo.

3.2.-CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluiran todos los pacientes mayores de 18 afios
ingresados por neumonia por SARS-CoV-2 (RT-PCR positiva) en el S2 de Medicina Interna 'y
la Unidad de Enfermedades Infecciosas del HUC desde el 1 de marzo de 2020.

3.3.-CRITERIOS DE EXCLUSION: Edad menor de 18 afios.

3.4.-DURACION DEL ESTUDIO: Estd previsto realizar la recogida de datos de todos los
pacientes atendidos en los dos servicios que cumplan los criterios de inclusién hasta el 1
de mayo de 2020.




ESTUDIO COV2-MIIHUC. V2 27 abril 2020

3.5.-VARIABLES A ESTUDIO: Se elaborara una base de datos con las siguientes variables:

Variable Codificacién
SEXO 0=Mujer 1=Hombre
G TERET RS EDAD Numérica (afios)
DEL PACIENTE
0=Domicilio 1=Institucionalizado
PROCEDENCIA
2=Hospitalizado en HUC
CODIGO Cddigo de identificaciéon COV2-MIIHUCH##
INGRESO Fecha de ingreso Fecha
Diabetes mellitus 0=No, 1=Si
Obesidad 0=No, 1=Si
HTA 0=No, 1=Si
Enfermedad pulmonar (EPOC, asma, _ e
SAHS) 0=No, 1=Si
Enfermedad cardiaca (Insuficiencia
COMORBILIDADES | cardiaca, FA, otras arritmias, 0=No, 1=Si
cardiopatia isquémica)
Neoplasia activa 0=No, 1=Si
Enfermedad neurodegenerativa 0=No, 1=Si
EAS 0=No, 1=Si
Inmunodepresion 0=No, 1=Si
Fecha de inicio de sintomas Fecha
MANIFESTACIONES
CLINICAS AL Fiebre >382 al ingreso 0=No, 1=Si
INGRESO
Disnea al ingreso 0=No, 1=Si
Gravedad de la neumonia (CURB65) 0a5
pO2 arterial al ingreso Numérica
SatO2 al ingreso Numérica
Pa/Fi al ingreso Numérica
Sa/Fi al ingreso Numérica
ANALITICA AL H al ingreso Numérica
INGRESO A e i
Cr al ingreso Numérica
Leucocitos totales al ingreso Numérica
Linfocitos al ingreso Numérica
Plagquetas al ingreso Numérica
Ferritina al ingreso Numérica
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LDH al ingreso Numérica
Troponina al ingreso Numérica
CPK al ingreso Numérica
Dimero D al ingreso Numérica
PCR al ingreso Numérica
Procalcitonina al ingreso Numérica
pO2 arterial Numérica
pH Numérica
Cr Numérica
Leucocitos Numérica
Linfocitos Numérica
Plaquetas Numérica
Ferritina Numérica
LDH Numérica
A’,\IAU’TlCA/CLiNlCA Troponina Numérica
DIA +7/+10
CPK Numérica
Dimero D Numérica
PCR Numérica
Procalcitonina Numérica
FiO2 Numérica
Sat02 Numérica
Sa/Fi Numérica
Pa/Fi Numérica
Lopinavir/ritonavir 0=No, 1=Si
Lopinavir/ritonavir fecha inicio Fecha
Lopinavir/ritonavir fecha fin Fecha
Hidroxicloroquina 0=No, 1=Si
TRATAMIENTO Hidroxicloroquina fecha inicio Fecha
Hidroxicloroquina fecha fin Fecha
Hidroxicloroquina dosis total Numérica (mg)
Interferén Blb 0=No, 1=Si
Interferdn Blb fecha inicio Fecha
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Interferdn B1b fecha fin Fecha
Corticoides < 100 mg/d 0=No, 1=Si
Corticoides < 100 mg/d fecha inicio Fecha
Corticoides < 100 mg/d fecha fin Fecha

Corticoides < 100 mg/d dosis total

Numérica (mg)

Corticoides (bolos > 100 mg/d) 0=No, 1=Si
.C(?rjclcmdes (bolos > 100 mg/d) fecha Fecha
inicio

Corticoides (bolos > 100 d) fech

.or icoides (bolos mg/d) fecha Fecha

fin

Corticoides (bolos) dosis total

Numérica (mg)

Corticoides (bolos > 100 mg/d) segunda
tanda

Corticoides (bolos > 100 mg/d) segunda
tanda fecha inicio

Corticoides (bolos > 100 mg/d) segunda
tanda fecha fin

Corticoides (bolos > 100 mg/d) segunda
tanda dosis total

Azitromicina 0=No, 1=Si
Azitromicina fecha inicio Fecha
Azitromicina fecha fin Fecha
Ceftriaxona 0=No, 1=Si
Otros antibidticos 0=No, 1=Si
Tocilizumab 0=No, 1=Si
Tocilizumab fecha inicio Fecha
Tocilizumab fecha fin Fecha
Otros 0=No, 1=Si

Otros (descripcion)

Nombre del farmaco

Otros fecha Fecha
Coinfeccién (neumococo, otros) 0=No, 1=Si
Infecciéon nosocomial 0=No, 1=Si
5 Tromboembolismo 0=No, 1=Si
EVOLUCION
DURANTE EL Arritmias ventriculares 0=No, 1=Si
INGRESO
VMNI 0=No, 1=Si
VM invasiva - |OT 0=No, 1=Si
Ingreso en UCI/REA 0=No, 1=Si
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Ingreso en UCI/REA fecha Fecha
Fallecimiento 0=No, 1=Si
Fallecimiento fecha Fecha

Alta 0=No, 1=Si
Alta fecha Fecha
Linfocitos finales Numérica
Ferritina final Numérica
Dimero D final Numérica

3.5.-ANALISIS ESTADISTICO BASICO

Se llevard a cabo inicialmente un analisis descriptivo de la cohorte, para establecer su
nivel de gravedad inicial en funcién de parametros clinicos, radioldgicos y analiticos, las
comorbilidades, los tratamientos antivirales recibidos, la utilizacién o no de
glucocorticoides y de qué manera (pulsos vs. dosis convencionales) y la evolucién final de
los pacientes (alta, ingreso en UCI, intubacion, muerte).

En una segunda fase, se evaluardn las variables clinicas en un estudio univariante para
analizar su relacién con las diferentes variables finales: alta, ingreso en UCI, intubacién y
muerte. Se analizara de forma adicional la evolucion analitica de los pacientes en los
parametros mas importantes (linfocitos, ferritina y dimero D).

Dentro de las variables analizadas, nos centraremos de forma especial en el tratamiento
con glucocorticoides. Se compararan en el analisis univariante los pacientes tratados vs.
no tratados, los que recibieron pulsos vs. dosis convencionales vs. no tratados y el
momento evolutivo de la enfermedad en que se administré el tratamiento.

Posteriormente, se ajustaran los resultados introduciendo en modelos multivariantes las
variables independientes con una p<0.1 en los analisis univariantes.

Para todo ello, se utilizaran las siguientes pruebas.

- Analisis de normalidad de variables cuantitativas: Prueba de Kolmogorov-Smirnov con
la correccidn de Lilliefors.
- Descripcion de variables:
* Variables cualitativas: Porcentajes.
* Variables cuantitativas con distribucién normal: Media y desviacion estdndar.
* Variables cuantitativas de distribucién no normal: Mediana y extremos (rango).
- Comparaciones entre grupos (analisis univariantes):
* Test exacto de Fischer para las variables cualitativas.
* Prueba de la t de Student no pareada para las variables cuantitativas de
distribucién normal.
* Prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas de distribucién no
normal.
- Analisis multivariantes:
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* Regresion logistica binaria (con eliminacién secuencial de variables no
significativas si procede), para las variables dependientes “Evolucion
desfavorable (Si/No)”, “Ingreso en UCI (si/no)”, “Fallecimiento (si/no)”.

3.6.- OTROS ANALISIS ESTADISTICOS
Se pueden plantear, de forma complementaria, en funcién de los datos disponibles:

-Analisis de series temporales interrumpidas, modelizando la incidencia de
muerte/ingreso en UCI-REA de los pacientes que ingresan en ambos servicios cada
semana y estableciendo dos periodos, el anterior al inicio de corticoides y el posterior.

-Andlisis tipo supervivencia (tiempo desde ingreso hasta diversos eventos, que podria
incluir variables tiempo-dependientes (incluyendo siempre la administracion de
esteroides)).

-Otras técnicas adicionales se discutirdn entre los investigadores en funcién de los
datos y resultados de las técnicas previamente descritas.

3.7.- ASPECTOS ETICO-LEGALES

- Todas las personas del equipo que van a recoger los datos desde Osabide son personal
médico involucrado en la asistencia a esos pacientes y autorizado para acceder a las
historias clinicas.

- La base de datos se generard a partir de los datos de la historia clinica e inicialmente
estard codificada, para permitir realizar correcciones y resolver dudas y discrepancias.
En todo momento estard protegida y almacenada en un ordenador con clave de acceso
personal por parte del investigador coordinador del estudio. Una vez completada y
depurada la base los datos, se anonimizara antes de proceder al analisis.

- Dado el caracter observacional del estudio, la naturaleza retrospectiva de los datos y
su gestién anonimizada, se solicita la exencion del consentimiento informado por parte
del CEIm de Euskadi.

3.8.-LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Siendo un estudio retrospectivo de practica clinica habitual, no aleatorizado, es posible
gue el analisis de los datos se vea afectado por sesgos de seleccién a la hora de
instaurar los diferentes tratamientos, asi como que otros factores de confusién no
tenidos en cuenta en el disefio de la base de datos jueguen un papel. Se ha procurado
la recogida exhaustiva de variables que a dia de hoy sabemos que pueden jugar un
papel como predictores de evolucién clinica que nos permitan el ajuste de los
resultados. Se plantea como andlisis de sensibilidad la estimacién del efecto del uso de
corticoides a través de un modelo ponderado por la probabilidad de que los pacientes
recibieran corticoides (segunda fase del protocolo asistencial) a través de la generacidn
de un indice de propension del uso de esteroides.

3.9.- DISTRIBUCION DE TAREAS Y CRONOGRAMA
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- GUILLERMO RUIZ IRASTORZA: Disefo y coordinacion del estudio, analisis de los datos,
interpretacion de los resultados y elaboracién del borrador inicial del manuscrito.
- ELENA BERECIARTUA: Disefo del estudio, recogida de datos, interpretacién de los
resultados y revision del manuscrito.
- JOSE IGNACIO PIJOAN: Disefio del estudio, andlisis de los datos, interpretacién de los
resultados y elaboracién del borrador inicial del manuscrito, revisién del manuscrito.
- COLABORADORES MIR:
- JOKIN DOMINGUEZ
- ALEJANDRO RODRIGO
- PAULA GARCIA ESCUDERO
- SUSANNA DUNDER
- CARLOTA GOMEZ CARBALLO
- JIMENA VARONA
Todos ellos estaran encargados de la cumplimentacién revisada de la base de datos, y
participaran en la interpretacidn de los resultados y revisidon del manuscrito.

- Se pretende completar la recogida de datos en dos semanas y completar el analisis
estadistico en otras dos. Esperamos que el manuscrito pueda estar listo en 6 semanas
tras el inicio del estudio.

3.10.- PRESUPUESTO

- No hay financiacion. No se precisa contratacién de personal ni adquisiciéon de material
fungible. El proyecto se llevara a cabo a partir del esfuerzo y tiempo extra de dedicacién
del equipo investigador.
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