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Resumen

*Autor de correspondencia jxg1416@med.miami.cdu o ) . ) )
El sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se ha dise-

Citacién Gonzales-Zamora JA, Quiroz T, Vega AD. minado riapidamente a lo largo del mundo causando una mortalidad significa-
tiva en pacientes de alto riesgo con manifestaciones severas. A la fecha, Rem-
desivir ha sido el unico antiviral autorizado por la FDA para uso de emergen-
cia. Una de las posibles complicaciones de esta infeccion es el desarrollo de
tormenta de citoquinas, para la cual no existe un tratamiento éptimo. Presen-
tamos el caso de un varén de 48 afios sin antecedentes médicos que acudi6 al

Successful treatment with Remdesivir and corticosteroids
in a patient with COVID-19-associated pneumonia: A
case report. Medwave 2020;20(7):¢7998

Doi 10.5867/medwave.2020.07.7998 hospital con disnea, tos, fiebre subjetiva y diatrea durante 10 dias. La reaccién
de cadena polimerasa nasofaringea fue positiva para SARS-CoV-2. Su estado
Fecha de envio 28/04/2019 respiratorio empeord rapidamente hasta el punto de requerir oxigeno suple-

mentario a través canula nasal de alto flujo con 80% de FiO2. La tomografia

Fecha de aceptacién 01/08/2020 computarizada de térax mostré opacidades confluyentes en vidrio esmerilado

Fecha de publicacién 19/08/2020 en los 16bulos superiores, acompafiadas de opacidades irregulares alveolares en
los 16bulos inferiores bilateralmente. Se inicié terapia con hidroxicloroquina,
Origen No solicitado la cual se cambié a Remdesivir cuando estuvo disponible. Luego se inicié me-

tilprednisolona como tratamiento de una posible tormenta de citoquinas. La
oxigenacion del paciente mejord significativamente en los dfas posteriores y
fue dado de alta sin requerir oxigeno adicional y saturando 96% en medio am-
biente. Nuestro caso ilustra el papel de Remdesivir en el tratamiento de la neu-
monia grave por COVID-19. También observamos un posible beneficio cli-
Palabras clave coronavirus, remdesivir,steroids, nico de los corticoides en tormenta de citoquinas. Se necesitan mas estudios
para evaluar la eficacia de esta estrategia terapéutica.

Tipo de revision Con revision por pares externa, por
cuatro arbitros a doble ciego

methylprednisolone

Abstract

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has rapidly spread throughout the world causing significant mortality in high risk
patients with severe manifestations. To date, Remdesivir has been the only antiviral authorized by FDA as therapy for emergency use. One of the
potential complications of this infection is cytokine storm, which optimal treatment remains unknown. We present the case of a 48-year-old man
with no past medical history who presented to the hospital with dyspnea, cough, subjective fever, and diarrhea for 10 days. Nasopharyngeal PCR
was positive for SARS-CoV-2. His respiratory status rapidly worsened to the point of requiring supplemental oxygen by high flow nasal cannula
with FiO2 of 80%. Chest computed tomography showed confluent ground glass opacities in upper lobes accompanied by patchy airspace opacities
in lower lobes bilaterally. He was started on hydroxychloroquine, which was switched to Remdesivir when it became available. Then, methylpred-
nisolone was initiated for suspected cytokine storm. The patient’s oxygenation improved significantly over the following days and he was dis-
charged home with no oxygen supplementation and saturating 96% on room air. Our case illustrates the role of Remdesivir for the treatment of
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severe COVID-19 pneumonia. We also observed a possible clinical benefit of corticosteroids in the context of suspected cytokine storm. Further

studies are needed to evaluate this therapeutic strategy.

Ideas clave

e  Remdesivir es el Gnico antiviral autorizado por la FDA para tratamiento de COVID.

e Los corticoides son una terapia potencial para la tormenta de citoquinas inducida por COVID.

e  Observamos un posible beneficio clinico de la terapia con Remdesivir seguido de corticoides en neumonfa severa por

COVID.

e  Se necesitan més estudios para evaluar la eficacia de esta estrategia terapéutica.

Introduccion

El sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-Cov-2)
aparecié por primera vez en Wuhan, China en diciembre del 2019, y
desde entonces se ha propagado rapidamente por todo el mundo, lo
que ha llevado a una pandemia de proporciones no descritas por va-
rias décadas. Aunque la mayorfa de los pacientes afectados tienen un
buen prondstico, aproximadamente el 15% puede desarrollar mani-
festaciones graves que dan lugar a altas tasas de mortalidad!?. En la
actualidad, el tratamiento 6ptimo de esta infeccién no se ha determi-
nado completamente. Remdesivir, un antiviral dirigido a la ARN po-
limerasa dependiente del ARN del SARS-CoV-2, es el unico medi-
camento autorizado por la Food and Drug Administration (FDA)
patra uso de emergencia en el contexto de COVID?. Una de las ca-
racteristicas particulares de esta infeccion es el desarrollo de una po-
sible tormenta de citoquinas inducida por el virus, para la cual no
existe una terapia ampliamente aceptada®. Se han considerado vatios
inmunosupresores para esta complicacién que se vienen investi-
gando a través de ensayos clinicos aleatorizados*. En este reporte,
presentamos el caso de un paciente con neumonia grave por CO-
VID-19 tratado con Remdesivir y metilprednisolona, este ultimo uti-
lizado ante la sospecha de tormenta de citoquinas.

Descripcion del caso

Un paciente varén de 48 afios sin antecedentes médicos acude al
hospital con disnea, tos, fiebre no objetivada y diarrea por 10 dias.

El paciente refiri6 trabajar en el acropuerto vendiendo flores, y negd
contacto con algin compafiero de trabajo o miembro de la familia
con sintomas respiratorios. A su llegada al servicio de urgencias, sus
signos vitales revelaron temperatura oral de 38°C, frecuencia respi-
ratoria de 28/min, frecuencia cardiaca de 131/min, presion arterial
de 130/80 mmHg y saturacién de oxigeno del 90% en medio am-
biente. Se le colocé oxigeno suplementatio a 4 littos/min por canula
binasal, y su saturaciéon mejoré a 96%. El examen fisico mostr6 un
paciente con dificultad respiratoria, pero no se detectaron crepitan-
tes en campos pulmonares. Los estudios de laboratotio revelaron un
tecuento total de leucocitos de 16,9K/ul. con linfopenia de 1,0
K/uL, hemoglobina de 13,9 g/dL, tecuento de plaquetas de
313K/uL y una tasa de neutréfilos/linfocitos de 14,3. El perfil me-
tabdlico completo mostrd AST de 175 unidades/L, AST de 164 uni-
dades/L, y creatinina de 0,6 mg/dL. Los matcadores inflamatorios
fueron los siguientes: ferritina de 3 209 ng/ml., proteina C reactiva
(PCR) de 34,5 mg/dL, DHL de 1 855 unidades/L, dimero D de 2,84
ug/ml e IL-6 de 81,69 pg/mL. La procalcitonina fue de 0,343
ng/mL (Tabla 1). Se realizé la reaccién en cadena polimerasa en
tiempo real para SARS-Cov-2, resultando positivo (InGenius®). El
panel respiratotio viral nasofaringeo (FilmArray®) no aislé ningin
otro patdgeno respiratorio. El antigeno de Legionella en orina y el
antigeno neumocdécico en orina fueron ambos negativos. La radio-
grafia de torax mostré volimenes pulmonares reducidos con opaci-
dades bilaterales en la zona pulmonar inferior (Figura 1)

Figura 1: Radiografia de torax portatil que muestra volimenes pulmonares reducidos con opacidades bilaterales en la zona pulmonar inferior.

Fuente: Registro fotografico obtenido por los autores.
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Se inicié tratamiento con ceftriaxona y azitromicina, pero mas ade-
lante, se suspendi6 la azitromicina y se afiadi6 hidroxicloroquina. La
saturacién de oxigeno del paciente continué disminuyendo y tuvo
que colocarsele canula nasal de alto flujo (CNAF) con un FiO2 de
80% para lograr una saturaciéon de 98%. Debido a su descompensa-
cioén respiratoria, fue trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) para su monitorizacion cercana. Debido a su pobre oxigena-
cion, se ordend una angiotomografia, la cual fue negativa para trom-
boembolismo pulmonar; sin embatgo, mostr6 opacidades en vidtio
esmerilado confluentes en los 16bulos superiores asociadas a opaci-
dades alveolares leves irregulares principalmente en los segmentos

Figura 2: Tomograffa computarizada de Térax.

posteriores apicales. También se observaron opacidades alveolares
heterogéneas en el segmento medial del 16bulo medio derecho y en
los segmentos superiores, posteriores y laterales de los l6bulos infe-
riores bilateralmente (Figura 2 A, B). El ecocardiograma no mostré
signos de sobrecarga ventricular derecha, y la funcién sist6lica del
ventriculo izquierdo fue normal. Se inicié profilaxis con enoxaparina
40mg subcutanea al dfa y se ofrecié al paciente participar en el ensayo
clinico COVACTA, el cual evalida el uso de Tocilizumab, pero el
paciente no aceptd.

A) Tomograffa computarizada del torax que muestra opacidades prominentes en vidrio esmerilado
en 16bulos superiores bilaterales asociados con opacidades alveolares leves de aspecto irregular
principalmente en los segmentos posteriores apicales.

B) Opacidades heterogéneas alveolares observadas en los segmentos superior, posterior y lateral de

los 16bulos inferiores bilaterales.

Fuente: Registro fotografico obtenido por los autores.

Durante los siguientes 3 dias, el paciente tuvo una mejoria leve en su
oxigenacion, pero aun requerfa CNAF con FiO2 de 50% para man-
tener una saturacion de 95%. En este instante, se suspendio la admi-
nistracién de hidroxicloroquina y se comenzé Remdesivir, en una
dosis de 200 mg EV al dfa (una sola dosis) y luego 100 mg EV diarios
durante 4 dias. Dos dias mas tarde, se inicié metilprednisolona
1mg/kg al dia como tratamiento de una posible tormenta de citoqui-
nas debido a la elevacién de los marcadores inflamatorios. La radio-
graffa de torax se repiti6 un dia después, y mostré un empeoramiento
de las opacidades difusas alrededor del hilio pulmonar. Dada la sos-
pecha de una neumonia intrahospitalaria sobre-agregada, se ordend

Figura 3: Medicamentos administrados durante la hospitalizacién

cultivo de esputo. La tinciéon de Gram mostrd bacilos gram negati-
vos, lo que motivé escalar la cobertura antibiética a cefepime y van-
comicina; asimismo se suspendié la metilprednisolona luego de 2
dias de iniciado su uso (Figura 3). Como parte de la evaluacion de
neumonia intrahospitalaria, se realizé la prueba de descarte para Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina en fosas nasales, siendo
negativa, por lo que se suspendié vancomicina. El cultivo final de
esputo sélo revel6 flora respiratoria normal, por esta razén cefepime
también se suspendio.

Metilprednisolona

Hidroxicloroquina Remdesivir
Ceftriaxona Cefepime

Azitromicina

Vancomicina

[ 1 2 3 4 5

Dias de Hospitalizacion

Fuente: Preparada por los autores.
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En los siguientes 4 dias, la oxigenacién del paciente mejoré signifi-
cativamente, requitiendo s6lo 4L/min de oxigeno pot cinula nasal

para mantener una saturacién de 97%. Sus marcadores inflamatorios

disminuyeron notablemente, mostrando una fertitina de 806 ng/mlL,

Tabla 1: Resultados de Exdmenes de Laboratorio durante la Hospitalizacion.

estable saturando 96% en medio ambiente.

PCR de 1,5 mg/dL, DHL de 699 unidades/L, y dimero D de 1,30
ug/mL (Tabla 1). Ttes dias mas tarde, fue dado de alta en condicién

Dia1l Dia 4 Dia 6 Dia 9 Dia 12
Parametro de Laboratorio Rango Normal Hospitalizaciéon Hospitalizacion Hospitalizaciéon Hospitalizaciéon Hospitalizacion

Inicio de Hidrox- Inicio de Metilpredni-

icloroquina Inicio de Remdesivir solona Previo al Alta
Hemograma
Leucocitos, x 103 /ul. 4,0-10,5 16,9 9,9 11,4 7,4 6,4
Neutrofilos, x 103/ul. 2,0-6,0 14,3 6,6 8,3 48 3,5
Linfocitos, x 103/uL. 1,1-2,7 1 1,4 1,2 1,5 1,6
Plaquetas, x103/ul. 140-400 313 458 421 467 441
Hemoglobina, g/dL 13,3-16,3 13,9 11,9 11,9 12,2 12,2
Andlisis de Gases Arteriales
pH 7,35-7,45 7,41 7,49 7,41 7,4
pO2, mmHg 75-100 73 81 78
pCO2, mmHg 35-45 35 34 24
HCO3, mmol/L 19-24 22 25 15 26
Sat 02, % 95-98,5 96 97 95 98 96
PaFi >300 203 162 156 237 390
Perfil Bioquimico Completo
Sodio, mmol/L 137-145 134 136 136 140 140
Potasio, mmol/L 3,6-5 4.4 4.2 4,6 4,8 4,8
Glucosa, mg/dL 74-106 115 91 94 94 88
Calcio, mmol/L 8,4-10,2 7,9 8,1 7,9 8,1 8,4
Utea, mg/dL 9,0-20 9 18 19 15 19
Creatinina, mg/dL 0,66-1,25 0,6 0,7 0,6 0,6 0,65
AST 15-46 175 84 52 80 45
ALT 21-72 164 121 91 139 102
FA, U/L 38-126 98 70 89 92 92
BT, mg/dL 0,2-1,3 0,3 0,5 0,5 0,3 0,4
Marcadores Inflamatorios
Proteina C reactiva, mg/dL 0,0-0,9 34,5 21,7 22 0,1 1,5
DHL, U/L 313-618 1855 1299 998 1036 699
Ferritina, ng/mL 30-400 3209 2341 2083 1451 806
Dimero D, ug/mL 0,0-0,49 2,84 2,55 3,39 <0,27 1,3
1L-6, pg/mL <5,0 81,69
Procalcitonina 0,0-0,08 0,343 0,12 0,071
Troponinas 0,0-0,034 <0,012
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Discusion

El tratamiento 6ptimo de la neumonia por COVID-19 no esta cla-
ramente determinado. Con respecto a la terapia farmacoldgica, la uti-
lidad de hidroxicloroquina ha sido muy cuestionado por publicacio-
nes recientes>0. El estudio retrospectivo realizado por Geleris et al.
en el New York-Presbyterian Hospital-Columbia University Irving
Medical Center, demostré que la administracién de hidroxicloro-
quina no estuvo asociada con un riesgo mas algo o mas bajo de in-
tubacién o muerte (cociente de riesgo: 1,04; intervalo de confianza
95%: 0,82 a 1,32) 5. Asimismo, el articulo publicado por Mahévas et
al. tampoco mostt6 resultados positivos®. Este estudio observacional
se realiz6 en 4 hospitales de tercer nivel en Francia y evalu6 la efica-
cia clinica de la hidroxicloroquina®. De acuerdo a sus resultados, el
tratamiento con esta droga no reduce la tasa de ingresos a cuidados
intensivos o la mortalidad en pacientes con neumonfa por COVID-
19 tributarios de oxigeno suplementario®. Estos resultados, aunque
provenientes de estudios observacionales retrospectivos, han llevado
a muchas instituciones a cambiar sus protocolos de manejo y no con-
siderar a la hidroxicloroquina como un medicamento de primera
eleccion en el tratamiento de COVID?. A la fecha, el tinico antiviral
que ha demostrado beneficio clinico basado en un ensayo clinico
aleatorizado es Remdesivit”. Segun los resultados preliminares publi-
cados recientemente, Remdesivir fue superior a placebo al acortar el
tiempo de recuperacién en adultos hospitalizados con COVID-19
con evidencia de infeccién respiratoria baja’. El tiempo de recupera-
ci6én se redujo de 15 dfas en pacientes tratados con placebo a 11 dias
en pacientes tratados con Remdesivir, lo cual correspondié a una
tasa de recuperacién de 1,32 (intervalo de confianza 95%: 1,22 a
1,55; p<0,001). En términos de mortalidad a los 14 dias, hubo una
reduccion (7,1% vs 11,9%); pero sin significancia estadistica. Cabe
destacar que los resultados de mortalidad a los 28 dfas no se mostra-
ron en la publicacién debido al gran nimero de pacientes que atn
no habfan completado el dia 29 de visita’”. En la actualidad, Remde-
sivir ha sido autorizado por la FDA sélo para uso de emergencia, y
esta siendo distribuido de forma amplia en todos los hospitales en
los Estados Unidos. El paciente del caso reportado fue tratado ini-
cialmente con hidroxicloroquina debido a la falta de terapias alterna-
tivas al momento de su ingreso hospitalario; sin embargo, tan pronto
como Remdesivir estuvo disponible, su terapia fue cambiada a este
nuevo antiviral.

Otro aspecto importante de la patogénesis de COVID-19 es el posi-
ble desarrollo de tormenta de citoquinas, una condicién inmune ca-
racterizada por la rapida proliferacién e hiperactivacion de células T,
macréfagos, células asesinas naturales y sobreproduccion de mas de
150 citoquinas inflamatorias y mediadores quimicos, lo cual conlleva
a un mayor riesgo de hiperpermeabilidad vascular, falla multiorga-
nica, y eventualmente la muerte*. Una de las citoquinas clave impli-
cadas en este proceso es la IL-6, que aparentemente se asocia con
severidad de la enfermedad®?. Por esta razén, se ha considerado el
tratamiento con Tocilizumab, un inhibidor de la IL-6, en pacientes
con descompensacion respiratoria y marcadores inflamatorios com-
patibles con tormenta de citoquinas'®!'!. En nuestro hospital, dado
su uso experimental para COVID-19, Tocilizumab sélo se ofrece en
el contexto de un ensayo clinico, al cual nuestro paciente se neg6 a
participar. Otra medida para tratar esta respuesta inflamatoria abru-
madora asociada con COVID-19 es la administracién de corticoi-
des*. En la actualidad, su uso es muy controversial*. A pesar de que
algunos estudios no han reportado beneficio real'>!3, otros han de-

ME§

mostrado buenos resultados clinicos con el uso de dosis bajas y apli-
cacién a corto plazo de metilprednisolona!!>. En el estudio reali-
zado por Wu, C et al. la administracién de metilprednisolona apa-
rentemente redujo el riesgo de muerte en pacientes con sindrome de
distrés respiratorio del adulto (cociente de riesgo: 0,38; intervalo de
confianza 95%: 0,20 a 0,72; P 0,003) 4. Otro estudio dirigido por
Wang, Yin et al. revel resultados clinicos favorables en pacientes
tratados con metilprednisolona en una dosis de 1-2 mg/kg/dia du-
rante 5-7 dfas. Este estudio de cohorte retrospectivo incluyé 46 pa-
cientes, 26 de ellos tratados con corticoides. El andlisis de esta
cohorte mostré que los pacientes en metilprednisolona tenfan una
mejorfa mas rapida de la saturacion de oxigeno y un intervalo mas
corto de oxigenoterapia suplementaria en comparaciéon con los que
no recibieron corticoides. Ademds, los autores encontraron que los
pacientes en metilprednisolona eran menos propensos a requerir
ventilacién mecanical®. Una publicacién reciente de Fadel et al. con-
cuerda con muchos de estos hallazgos!¢. Estos autores llevaron a
cabo un estudio cuasi-experimental con prueba unica pre-test y post-
test en un sistema de salud multicéntrico en Michigan que inclufa
pacientes con infeccién moderada y grave por COVID. Se imple-
menté un protocolo que utilizaba un curso temprano y corto de me-
tilprednisolona (0,5 a 1 mg/kg/dfa) durante 3 dias, y los investigado-
res encontraron que este régimen redujo el escalonamiento en la
atenciéon médica y mejord los resultados clinicos!c.

Nuestro paciente fue tratado con metilprednisolona debido a poca
mejoria de su estado respiratorio y a la elevacion de marcadores in-
flamatorios compatibles con tormenta de citoquinas. Utilizamos una
dosis baja de metilprednisolona (1mg/kg/dia) de acuerdo con los
estudios publicados anteriormente. A pesar de que nuestro proto-
colo hospitalario actual recomienda el uso de metilprednisolona por
5-7 dfas; este medicamento fue suspendido de forma temprana en
nuestro paciente debido al desarrollo de una posible infeccion bac-
teriana, la cual fue descartada mds adelante. No reinstauramos metil-
prednisolona ya que observamos una recuperacion oxigenatoria im-
portante luego de dos dias de su uso.

Conclusiones

Nuestro caso ilustra el papel de Remdesivir en el tratamiento de la
neumontia grave por COVID-19. Observamos un posible beneficio
clinico de los corticoides en el contexto de la tormenta de citoquinas
inducida por COVID-19. Aunque los resultados de un unico caso
no se pueden generalizar, creemos que la combinacién de Remdesi-
vir y metilprednisolona debe considerarse en casos de neumonia
grave por COVID-19, con el objetivo de contrarrestar el dafio viral
directo de COVID y a su vez controlar el estado hiperinflamatorio
inducido por el virus. Claramente necesitamos ensayos clinicos que
determinen el valor real de esta estrategia terapéutica.

Notas
Roles y contribuciones

JAGZ particip6 en la conceptualizacion y redaccion. JAGZ, TQ y
ADV contribuyeron con la revision y edicién.

Fuente de apoyo financiero

Ninguno.
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Conflicto de interés

El corresponsal declara que no hay conflicto de intereses.

Aspectos éticos

El consentimiento informado solicitado por Medwave fue firmado
por el paciente y una copia del formato fue enviado al comité edito-
rial de la revista.
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