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Resumen

La neumonia por COVID-19 genera tanto dafios inmediatos por efecto viral como alejados por desregulacion inmunoldgica inflama-
toria. La corticoterapia sistémica ha demostrado ser beneficiosa en la primer parte del proceso, pero adn se desconoce con certeza su
utilidad en el dafio post agudo. EI nimero de pacientes afectados hace imperativo encontrar terapéuticas que reduzcan las potenciales
secuelas pulmonares. Se incluyeron en esta serie de casos 18 pacientes internados en instituciones médicas privadas polivalentes de
la Ciudad de Buenos Aires: 15 de sexo masculino y 3 femenino y edad 58,4 + 13,6 afios. Antecedentes comdrbidos mds frecuentes:
HTA (4 pacientes), obesidad (6 pacientes) y tabaquismo (4 pacientes). Cinco pacientes no presentaban ningtn antecedente médico.
Todos los incluidos presentaron disnea, desaturacion de oxigeno y alteraciones tomograficas persistentes o en progresion, posteriores
alos 14 dias de su infeccion. Todos recibieron dexametasona acorde a las normativas vigentes. Posteriormente, dada la mala evolu-
cion, fueron tratados con corticoesteroides orales y/o endovenosos aplicando el tratamiento utilizado para neumonia organizada (OP)
secundaria. En 6 de los pacientes se realizd biopsia transbronquial describiéndose patron OP en 3 de ellos. Cuatro semanas después
de iniciado dicho tratamiento todos los pacientes presentaron mejoria clinica expresada por menor disnea, ningtn paciente mantuvo
el requerimiento de oxigeno y todas las tomografias de torax mostraron clara disminucion de la afectacion parenquimatosa pulmonar.
Los corticoides sistémicos administrados en el periodo post agudo de la COVID-19 tienen un efecto beneficioso clinico y radioldgico.
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Abreviaturas

COVID-19 Infeccién por coronavirus SARS COV2
NYHA New York Health Association

o, oxigeno

oP neumonia organizada

TAC tomografia axial computada

ARM asistencia respiratoria mecanica

FBC fibrobroncoscopia

BAL lavado broncoalveolar

BTB biopsia transbronquial

DAD dano alveolar difuso

NIC neumonia intersticial celular

mg/kg miligramos por kilogramo de peso corporal
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Introduccion

Desde el principio de la pandemia de COVID-19, mucho se ha discutido sobre la utilidad de los cortico-
esteroides como terapéutica farmacolégica. Desde un inicio donde se asumi6 incluso un potencial efecto
perjudiciall, posteriormente se demostré su utilidad en aquellos pacientes con neumonia aguda severa
requiriente de oxigenoterapia o algin tipo de soporte ventilatorio?. Pacientes que superan esta fase
aguda de la enfermedad pueden presentar alteraciones clinico-radiologicas®5 en el periodo post-agudo,
no conociéndose atn con certeza su evolucién a largo plazo. Es pertinente contar con tratamientos
probados para acelerar su recuperacién y reducir las potenciales secuelas®. Los corticosteroides con-
trarrestarian el proceso inflamatorio desencadenado por la infeccién viral y perpetuado por un sistema
inmunolégico “desregulado”’. Este reporte de casos intent6 dar una respuesta al menos inicial a esta
hipétesis, describiendo la evolucién clinica y radiolégica de los pacientes que recibieron dicho tratamiento

Materiales y métodos

Se tomaron en consideracién para este reporte 18 pacientes con neumonia grave® por COVID-19 que,
transcurridos los primeros 14 dias desde el inicio sintomatico, persistieron con significativas alteraciones
clinicas (disnea CF III-IV segtn escala NYHA, no explicada por otra causa), oximétricas (desaturacién
de oxigeno (O,) respirando aire ambiente, no presente previo al COVID-19) y/o tomogréficas (infiltra-
dos parenquimatosos bilaterales sugestivos de neumonia organizada (OP) o aparicion tardia de nuevos
infiltrados no explicados por infeccion de otra etiologia). Los pacientes fueron internados y tratados en
3 instituciones médicas privadas polivalentes de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Todos los casos recibieron durante el periodo agudo el tratamiento con dexametasona acorde a lo
descripto en el estudio Recovery?, indicandose en algunos de ellos otras medidas terapéuticas segtn lo
que estuviese avalado al momento de dicha internacién (plasma de convaleciente, suero equino hipe-
rinmune, hidroxicloroquina, fairmacos antirretrovirales)

Se realizaron Tomografias (TAC) de térax al ingreso a internacién, ante cambios clinicos que ex-
presasen deterioro de su situacién respiratoria, al momento de iniciar la corticoterapia y 4 semanas
posteriores al inicio de esta. Se utilizaron corticoesteroides endovenosos en pulsos (metilprednisolona
500 mg por dia, 3 dosis) en pacientes con asistencia respiratoria mecanica (ARM) o con respiracion
espontanea con elevado requerimiento de O, mediante canula de alto flujo o mascara reservorio. En
pacientes con requerimiento de O, por cdnula nasal convencional menor a 5 litros/minuto se indica-
ron corticoesteroides orales (meprednisona 0,5 a 0,75 mg/kg/dia). Este mismo esquema continué al
endovenoso en los pacientes que requirieron las dosis en pulsos. El tratamiento se extendi6 por 3 a 6
meses a semejanza de otras neumonias organizadas®, con descenso progresivo segln la respuesta cli-
nica, oximétrico y radiolégica. En aquellos pacientes donde existié sospecha de infecciones agregadas,
y donde clinicamente fue posible y seguro, se realiz6 broncoscopia (FBC) con lavado broncoalveolar
(BAL) y biopsias transbronquiales (BTB) tanto para descartar la misma como para intentar filiar las
caracteristicas anatomo-patolégicas del proceso inflamatorio evidenciado en las imagenes.

Consideracion ética

Este manuscrito es una serie de casos clinicos y sobre los cuales se adoptaron conductas meramente
descriptivas e interpretativas de sus resultados, intentando alcanzar conclusiones validas en relacién
con los mismos. No se produjo en el contexto de un ensayo de investigacién con grupo control ni trata-
mientos aleatorizados. Se firmo el consentimiento informado al ingreso del paciente a la hospitalizacién
y el correspondiente a la broncoscopia cuando fuera realizada. Se respetaron los lineamientos de la
Ley de Protecciéon de Datos Personales N° 25.236, particularmente en sus articulos 1°, 5° inciso D, 8°
y 11° inciso D.
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Resultados

De los 18 pacientes incluidos, 15 eran de sexo masculino y 3 femenino, con una media de edad de 58,4
+ 13.6 anos. Cinco pacientes no tenian antecedentes patolégicos conocidos. Los otros 13 contaban con
antecedentes médicos clinicos y oncolédgicos (Tabla 1). Todos los pacientes recibieron el tratamiento
con dexametasona 6 mg/dia EV o VO por 10 dias acorde al estudio Recovery. El tiempo promedio desde
el inicio de sintomas hasta el inicio del tratamiento corticoideo “no dexametasona” fue de 28,1 = 10
dias. Dada la criticidad del cuadro clinico 7 pacientes recibieron inicialmente el tratamiento endovenoso
con metilprednisolona (5 pacientes con canula nasal de alto flujo o mascara reservorio y 2 con ARM).
En aquellos que utilizaron corticoterapia oral se administré meprednisona 50 = 12 mg/dia.

En 6 pacientes se realiz6 FBC con BAL y BTB. En ninguno de ellos se aislaron gérmenes. En 3 de
ellos el informe anatomopatolégico demostroé patron de OP asociada en 2 de ellos a dafio alveolar difuso
(DAD) y 1 asociado a inflamacién linfocitaria o neumonia intersticial celular (NIC). En 1 paciente se
observaron cambios de DAD aislado, en otra afectaciéon inflamatoria neutrofilica de aspecto agudo y
en el restante se informé6 NIC

Seis de los 18 pacientes requirieron al alta hospitalaria provisién de O, domiciliaria por disnea o
desaturacién. Al mes del alta ninguno de ellos mantuvo la indicacién de O,

En la totalidad de los pacientes, la TAC de térax realizada 4 semanas posteriores al alta evidencio
clara disminucién del compromiso parenquimatoso, siendo el hallazgo mas frecuente la persistencia de
afectacion en vidrio esmerilado asociado a engrosamientos septales (Figuras 1y 2). Solo en 1 paciente
se observaron bronquiectasias por traccién y en otro una imagen compatible con un neumatocele.

TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Sexo | Comorbilidades Edad Ferritina/DD/pCr ARM DXM Dias de FIS hasta CT no DXM | Mepredn VO | Metilpren EV BTB O,alalta | O,al mes
M Sin AP 51 ND No Si 39 40 No OP + DAD Si No
M HTA Tbg CP T™M 73 867/697/52 No Si 33 60 Si ND Si No
M CI DT MCPD 85 433/437/13 No Si 16 40 No ND No No
M HTA 57 ND No Si 17 60 Si ND No No
M Ob 53 1650/498/110 No Si 42 60 No OP + NIC No No
M Sin ap 51 ND No Si 34 40 No Neumonia aguda Si No
F PO 73 491/1061/88 No Si 31 60 Si OP + DAD Si No
F LNH 57 ND No Si 44 60 No NIC No No
F Sin AP 62 ND Si Si 44 40 Si DAD Si No
M Sin AP 24 ND Si Si 22 40 Si ND No No
M EH DLP 49 ND No Si 25 40 No ND No No
M HTA DLP Tbq 67 484/409/37 No Si 33 40 No ND No No
M HTA Ob 60 1650/605/42 No Si 19 20 No ND No No
M Sin AP 64 1187/331/49 No Si 22 60 No ND No No
M MM Ob 59 416/563/157 No Si 16 60 Si ND Si No
M Ob 38 1095/473/51 No Si 14 60 No ND No No
M Ob Thqg 62 603/209/178 No Si 25 60 Si ND No No
M Ob Tbq FA 66 ND No Si 30 60 No ND No No

M: masculino. F: femenino. Sin AP: sin antecedentes patolégicos. HTA: hipertensién arterial. Tbg: Tabaquismo. CP: cancer de préstata. TM. tumor
de maxilar inferior. Cl: cardiopatia isquémica. DBT: diabetes. MCPD: marcapasos definitivo. Ob: obesidad. PO: penfigoide ocular. LNH: linfoma no
Hodgkin. EH: estetatosis hepatica. DLP: dislipemia. MM: mieloma mudltiple. FA: fibrilacién auricular. Ferritina ng/ml. DD: dimero D ng/ml. pCR: pro-
teina C reactiva mg/L. FIS: fecha de inicio de sintomas. CT no DXM: corticoterapia no desametasona. Mepredn VO: meprednisona oral dosis inicial.
Metilpren EV: pulsos de metilprednisolona endovenosa: BTB: biopsia transbronquial. OP: neumonia organizada. DAD: dafio alveolar difuso. NIC:
neumonia intersticial celular. ND: no disponible/no realizado. O,: oxigeno.



Corticoterapia sistémica en el post-agudo de la neumonia por COVID-19 345

=

Figura 1. Hombre 73 afios. Columna A: 11 dias desde el inicio de sintomas. B: 26 dias desde el
inicio de sintomas. C: 30 dias desde el inicio de sintomas/1° dia de metilprednisolona endove-
nosa. D: 40 dias desde el inicio de sintomas. 7° dia de meprednisona oral (60 mg/dia). E: 119
dias desde el inicio de sintomas, recibiendo meprednisona 10 mg/dia.
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Figura 2. Hombre 67 afios. Columna A: 5 dias desde el inicio de sintomas. B: 9 dias desde el
inicio de sintomas. C: 32 dias desde el inicio de sintomas/1° dia de meprednisona oral (40 mg/
dia). D: 63 dias desde el inicio de sintomas recibiendo meprednisona 20 mg/dia.
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Discusidn

Al conocerse la infeccién por SARS-CoV-2, se asumi6 que el inicio clinico era expresién de la infeccion viral
y el periodo post agudo era consecuencia de una desregulacion del sistema inmunolégico, més conocida
como “tormenta de citoquinas”’. La corticoterapia en fase aguda infecciosa demostré su utilidad en el
estudio Recovery? donde se describié una mejoria en la supervivencia con el uso de dexametasona en
aquellos pacientes con requerimiento de algiin tipo de asistencia respiratoria. Otros autores reportaron
similares beneficios utilizando dosis mayores de metilprednisolona!®!2. Superado el proceso infeccioso
agudo, y a semejanza de otros agentes etiolégicos mas conocidos!?, la COVID-19 puede evolucionar
hacia un cuadro clinico compatible con neumonia organizada secundaria'* . Ello queda demostrado
en las caracteristicas tomograficas observadas durante la evolucién de la infeccién'®. En los informes
anatomo-patologicos de necropsias y en escasos reportes de biopsias “in vivo” se confirmé dicho patrén
de afectacion, asociado a otros también observados como el dafo alveolar difuso y la neumonia organi-
zada fibrinoide aguda (AFOP)* 17,

Se desconoce a la fecha la natural evolucién de las consecuencias clinicas y radiolégicas post infeccion
aguda por COVID-19. Pero el volumen de pacientes que esta pandemia aqueja hace imperativo encon-
trar algin tratamiento que acelere la recuperacion y reduzca al minimo las anomalias respiratorias
potencialmente secuelares. Segtin diversos reportes®* 18, 39% de los pacientes continuaron sintomaticos
al mes del alta hospitalaria, hasta 63% de los pacientes presentaron alteraciones espirométricas a 3
meses de la infecciéon y 30% al ano, y 25% de los pacientes mantuvieron alteraciones radiolégicas al
ano de la infeccién.

Myall y colaboradores!® describieron en su trabajo una conducta similar a la descripta en este reporte,
solo que iniciaron el tratamiento corticoideo 6 semanas luego del alta en pacientes con hallazgos clinicos
o radioldgicos sugestivos de lesion pulmonar persistente, principalmente OP. En su caso indicaron solo
3 semanas de tratamiento con corticoides orales y sus resultados mostraron una mejoria sintomatica,
radiolégica y espirométrica. La guia francesa'® para el manejo de las secuelas respiratorias post COVID
también apoy6 esta conducta, considerando pasibles de tratamiento aquellos pacientes que persistieron
sintomaticos o con alteraciones radiolégicas o espirométricas hasta 1 ano luego de la infeccién. En esta
normativa, el tratamiento se asemeja més al tratamiento convencional de una neumonia organizada,
iniciando con prednisona 0,5 mg/kg por un mes y luego reduciendo 10 mg cada mes.

Es parte de estudios futuros definir si la corticoterapia debe ser iniciada en el periodo post-agudo
inmediato o en forma diferida ante la falta de mejoria clinica o radiolégica. Deber4 también evaluarse
si existe un grupo de pacientes donde el tratamiento corticoideo indicado en el periodo agudo deba ser
continuado por un periodo mayor a los 10 dias “protocolares” al reconocer marcadores radiolégicos o
clinicos que sugieran la posterior “mala” evolucién aca descripta. Por ltimo, seria adecuado definir
qué dosis y que duraciéon deberia tener el tratamiento corticoesteroideo teniendo en cuenta que el
desencadenante del proceso inflamatorio ya fue resuelto (infeccién viral aguda) "y los efectos adversos
relacionados con su uso prolongado.

Este trabajo retrospectivo sobre una serie de casos tiene claras limitaciones: la falta de un grupo
control y también la falta de aleatorizacion en el tratamiento indicado. La decisién sobre cual utilizar
fue definido por el propio médico tratante analizando clinicamente cada caso en forma individual. Aun
asi, los resultados favorables descriptos en los pacientes permite sugerir que el tratamiento con corti-
coesteroides sistémicos indicados luego del periodo agudo, tendria un efecto beneficioso tanto clinico
como radiografico en pacientes con evolucion térpida de la neumonia grave por COVID-19 siempre que
se haya debidamente descartado la presencia de tromboembolia pulmonar o sobreinfeccién bacteriana o
micética u otras causas de disnea y/o infiltrados pulmonares (insuficiencia cardiaca, toxicidad pulmonar
farmacoldgica, agudizaciéon de patologias pulmonares de base) que puedan justificar el cuadro clinico
mas alla de la propia evolucién no favorable de su COVID-19. Es menester de estudios prospectivos
debidamente diseniados establecer con certeza el beneficio aqui esbozado, definiendo claros criterios de
inclusion, formas de tratamiento, dosis y tiempo del mismo.
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Conclusiones

La corticoterapia sistémica utilizada luego del periodo agudo tendria un potencial efecto beneficioso en
pacientes con neumonia grave por SARS COV 2 que mantienen luego de los 14 dias del inicio sintomatico,
manifestaciones clinicas o radiolégicas que sugieran dano generado por la respuesta inmune al virus.
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