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PUNTOS CLAVE

La evidencia preliminar sugiere
que la dexametasona en dosis bajas
tiene un papel importante en el
tratamiento de la COVID-19 grave.

En pacientes hospitalizados con
COVID-19, el uso de dexametasona
disminuye la mortalidad y la duracion de la
ventilacion mecanica a los 28 dias.

La dosis de dexametasona
recomendada es 6 miligramos al dia
durante 10 dias o hasta el alta, lo que
sea mas corto.

Otros corticoides a dosis
equivalente se pueden emplear en
caso de falta de disponibilidad
(hidrocortisona 150mg, prednisona
40mg o metilprednisolona 36mg por
dia).

Durante el uso de corticoides se
debe vigilar la aparicion de efectos
adversos como hiperglicemia o
infecciones.

Se recomienda monitorizar la
glucosa capilar, y si es mayor a
180mg/dL, emplear esquemas de
insulina basal para lograr control
glucémico.

No hay evidencia para la
recomendacion de dexametasona (u
otros  glucocorticoides) para la
prevencion o tratamiento de COVID-19
leve a moderado, al contrario, se
podria asociar a incremento de
mortalidad o morbilidad por evento
adversos.

Resumen de evidencia Cientifica
FM-REC33-18-09-2020

Evidencia sobre uso de corticoesteroides en pacientes con

COVID-19.

ANTECEDENTES

A fines de 2019, se identificé un nuevo coronavirus como la
causa de un grupo de casos de neumonia en Wuhan, ciudad de
la provincia china de Hubei. Se propag6 rapidamente, lo que
resultd6 en una pandemia. La enfermedad se denomina
COVID-19, su agente etiolégico es un virus ARN que se
denomina “coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
grave" (SARS-CoV-2)'.

COVID-19 abarca un conjunto de manifestaciones clinicas que
tipicamente incluyen fiebre, tos seca y fatiga, casi siempre
acompanado de injuria pulmonar. El SARS-CoV-2 es altamente
contagioso siendo la mayoria de la poblacion general
susceptible a la infeccion. Las caracteristicas fisiopatologicas
de COVID-19 grave estan dominadas por un proceso
neumonico agudo con opacidad radiologica extensa y, en
autopsias se ha podido apreciar dano alveolar difuso, infiltrados
inflamatorios y trombosis microvascular®.

Al igual que en otras neumonias viricas graves como influenza
0 SARS, se cree que la respuesta inmune del huésped juega un
papel clave en los efectos fisiopatoldgicos de la lesion de
organos®*5, pudiendo ocurrir, sobre todo, en pacientes con
COVID-19 severo o critico, quienes tienen niveles muy elevados
de marcadores inflamatorios como proteina C reactiva, ferritina,
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6)%"%°.

En la tormenta de citoquinas involucrada en la patologia de
COVID-19 se han identificado moléculas beneficiosas como
interferén tipo | (IFN-I) e interleucina-7 (IL-7) y otras perjudiciales
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como: interleucina-1B (IL-1B), interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis alfa (TNF-a) que aumentan
conforme se agrava la infeccion. Desde la primera
descripciéon clinica del sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), los corticoesteroides
fueron medicamentos ampliamente utilizados; por
lo que, en teoria, el tratamiento con estos farmacos
tendria un papel importante en la supresion de la
inflamacion pulmonar en la COVID-19%'2,

Los glucocorticoides se han utilizado ampliamente
en otras patologias incluido el SARS, el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS), influenza
grave y neumonia adquirida en la comunidad. Se ha
observado una eliminacion mas lenta del ARN viral
en pacientes con SARS, MERS e influenza que
fueron tratados con corticoides sistémicos, pero no
esta completamente clara la importancia clinica de
estos hallazgos. A diferencia del SARS, en el que la
replicacion viral alcanza su punto maximo en la
segunda semana de enfermedad, la diseminacion
viral en el SARS-CoV-2 parece ser mas alta al
principio de la enfermedad y luego disminuye. El
mayor beneficio es la disminucion de mortalidad
brindada por dexametasona en pacientes con
COVID-19 que reciben asistencia respiratoria y
entre los reclutados después de la primera semana
de su enfermedad, esto sugiere que en esa etapa la
enfermedad puede estar dominada por elementos

inmunopatoldgicos, con replicacion viral activa en
juego'l3,'I4,'I5,'I6,17,18,19,20,21,22,23_

Estudios preliminares muestran que entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19, el uso de
dexametasona hasta por 10 dias resulté en una
mortalidad menor a 28 dias que la atencion habitual
en pacientes que estaban recibiendo ventilacion
mecanica invasiva en el momento de la
aleatorizacion (en 12,3 puntos porcentuales
ajustados por edad, una reduccion proporcional de
aproximadamente un tercio) y aquellos que estaban
recibiendo oxigeno sin ventilacion mecanica
invasiva (en 4.1 puntos porcentuales ajustados por edad,
una reduccion proporcional de aproximadamente un
quinto). Sin embargo, no hubo evidencia de que la
dexametasona proporcionara algun beneficio entre
los pacientes que no estaban recibiendo asistencia
respiratoria en el momento de la asignacion al azar
y los resultados fueron consistentes con un posible
dafo en este subgrupo. El beneficio también fue
claro en pacientes que estaban siendo tratados
mas de 7 dias después de la aparicion de los
sintomas, cuando es probable que el dano pulmonar

inflamatorio haya iniciado. En un ensayo reciente en
el que participaron pacientes con SDRA que estaban
sometidos a ventilacion mecanica, la mortalidad a
los 60 dias fue 15 puntos porcentuales menor entre
los que recibieron dexametasona que entre los que
recibieron atencion habitual''.

El ensayo RECOVERY (Randomised Evaluation of
COVID-19 Therapy), sin embargo, la red JAMA de la
Asociacion Meédica de Los Estados Unidos,
recientemente ha publicado nuevos estudios a favor
del impacto benéfico de los corticoides en la
mortalidad de pacientes con diagndstico de
COVID-19103031,

A través del presente documento, se pretende
exponer los resultados actualizados de la evidencia
disponible del uso de corticoides en coronavirus y
enfermedades similares.

PREGUNTA

¢ Se recomienda la administracion de corticoides
sistémicos en el tratamiento de los pacientes con
COVID-19?

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda de literatura cientifica
en Epistemonikos, MEDLINE a través de PubMed
y ClinicalTrial.gov. Se buscaron revisiones
sistematicas con o sin metaanalisis, ensayos
clinicos y recomendaciones de expertos. Se
utilizo la estrategia de busqueda:

("COVID-19"[All  Fields] OR "COVID-2019"[All
Fields] OR  "2019-nCoV"[All  Fields] OR
"SARS-CoV-2"[All Fields] OR "2019nCoV"[All

Fields] OR (("Wuhan"[All Fields] AND ("coronavirus"”
[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND
(2019/12[PDAT] OR 2020[PDAT]))) AND ("adrenal
cortex hormones” [MeSH Terms] OR ("adrenal”[All
Fields] AND "cortex"[All Fields] AND "hormones"[All
Fields]) OR "adrenal cortex hormones"[All Fields] OR
"corticosteroids"[All Fields]).



RESULTADOS

Corticoides en enfermedades respiratorias virales y
severas que no son COVID-19

Una revisidon sistematica de 22 ECA (n= 7297
pacientes criticos) comparé la terapia con
corticosteroides en dosis bajas, versus ninguna
terapia en pacientes adultos con shock séptico e
informé que no hay diferencias en mortalidad a
corto plazo (RR = 0,98, IC95%: 0,89 - 1,08, P.0.71),
mortalidad a largo plazo (RR= 0,96; 1C95%: 0,90 -
1,02, p: 0.18) o eventos adversos graves (RR 1,66;
IC95%: 1.03 — 2.70, p = 0.04, 12= 78%)?.

En un estudio observacional retrospectivo de 309
pacientes criticamente enfermos con MERS, 151
recibieron corticoesteroides. Los corticoesteroides
se iniciaron en una mediana de 3.0 dias (cuartil 1
[Q1] -Q3, 1.0-7.0) desde la admision a la UCI. Los
pacientes que recibieron corticoesteroides fueron
mas propensos a recibir ventilacién invasiva (141 de
151 [93.4%] frente a 121 de 158 [76.6%); p <0.0001)
y tuvieron una mortalidad bruta mayor de 90 dias
(112de 151 [74.2%) vs 91 de 158 [57.6%]; p = 0.002).
La terapia con corticoesteroides no presento
significancia estadistica con la mortalidad a los 90
.dias (OR ajustado, 0,75; intervalo de confianza del
95%, 0,52-1,07; p = 0,12), pero se asocié con un
retraso en la eliminacion del ARN del coronavirus
MERS (razon de riesgo ajustada, 0.35; 1C95%,
0.17-0.72; p = 0.005)%".

En el manejo de SARS, un metaanalisis incluyo
cuatro estudios que proporcionaron datos
concluyentes. El primero, un estudio de casos y
controles con pacientes con SARS (n = 15) y sin SARS
(n=30), en el que todos recibieron corticoesteroides,
pero los enfermos recibieron una dosis acumulativa
mayor que los que no presentaron la enfermedad
(10975 mg de hidrocortisona equivalente frente a
6780 mg; p = 0.017). El segundo fue un ensayo
controlado aleatorio de 16 pacientes con SARS que
no se encontraban criticamente enfermos; nueve
pacientes se les administré hidrocortisona (una
media de 4.8 dias [IC95%: 4.1—-5.5] al inicio de la
fiebre) presentaron mayor viremia en la semana 2 'y
3 después de la infeccion que los que fueron
administrados solucion salina al 0,9% como control.
Los dos estudios restantes reportaron diabetes y
necrosis avascular como complicaciones asociadas
con la administracion de corticoesteroides?.

Uso de corticoides en COVID-19:

Segun un informe preliminar del ensayo
aleatorizado abierto en el Reino Unido RECOVERY
Collaborative  Group, la administracion de
dexametasona oral o intravenosa redujo la
mortalidad a los 28 dias entre los pacientes
hospitalizados en comparacion con la atencion
habitual sola. Se asign6 un total de 2104 pacientes
para recibir dexametasona y 4321 para recibir la
atencién habitual. En general, 482 pacientes
(22,9%) en el grupo de dexametasona y 1110
pacientes (25,7%) en el grupo de atencion habitual
murieron dentro de los 28 dias posteriores a la
aleatorizacion (cociente de tasas ajustado por
edad, 0,83; 1C95%, 0,75 a 0,93; P <0,001). Las
diferencias proporcionales y absolutas entre los
grupos en la mortalidad variaron considerablemente
segun el nivel de asistencia respiratoria que
recibian los pacientes en el momento de la
aleatorizacion. En el grupo de dexametasona, la
incidencia de muerte fue menor que en el grupo de
atencion habitual entre los pacientes que
recibieron ventilacion mecanica invasiva (29,3%
frente a 41,4%; razon de tasas 0,64; IC95% 0,51 a
0,81) y entre los que recibieron oxigeno sin
ventilacidn mecanica invasiva (23,3% frente a
26,2%)°.

En una revision sistematica y un metaanalisis en
red, hasta finales de julio de 2020, la
dexametasona fue la Unica intervencion que redujo
la mortalidad en pacientes con COVID-19. Se
incluyeron 25 ensayos controlados aleatorios en el
analisis realizado el 11 septiembre de 2020. La
certeza de la evidencia para la mayoria de las
comparaciones fue muy baja debido al riesgo de
sesgo por ausencia de cegamiento. Los
glucocorticoides fueron la Unica intervencién con
evidencia de reduccion en la mortalidad en
comparacion con la atencién estandar (diferencia
de riesgo 31 menos por 1000 pacientes, IC95% 5 a
55 menos) y ventilaciéon mecanica (28 menos por
1000 pacientes, IC95% 9 a 45 menos), duracion de
la hospitalizacion (diferencia medias -1 dia 1C95%
-0,6 a 1,4 dias)*.

En otro un ensayo aleatorizado de Brasil que
incluyé a 393 pacientes con COVID-19 grave
presunto o confirmado (77% de los cuales recibian
oxigeno o soporte ventilatorio), no hubo
diferencias en las tasas de mortalidad a 28 dias
con metilprednisolona (MP) en comparacion con



placebo (37 versus 38 por ciento). Un analisis de
subgrupos mostré que los pacientes mayores de
60 anos en el grupo de MP tenian una tasa de
mortalidad mas baja el dia 28. Los pacientes del
grupo de MP tendian a necesitar mas tratamiento
con insulina y no se observaron diferencias en la
eliminacion del virus en la secrecion respiratoria
hasta el dia 7%.

Otra revision rapida de 22 estudios
observacionales y un ensayo clinico (13815
pacientes) concluyé que el uso de corticoides
reduce los dias de fiebre, pero no hay diferencia en
la mortalidad, estancia hospitalaria o mejoria de
inflamacion pulmonar. Este estudio alerta del
riesgo de coinfecciones por el uso de dosis altas
de corticosteroides, razén por la que desaconsejan
el uso rutinario®.

El estudio “Effect of Hydvrocortisone on Mortality
and Organ Support in Patients With Severe
COVID-19" (REMAP-CAP COVID-19), es un ensayo
continuo de plataforma adaptativa que prueba
multiples intervenciones dentro de multiples
dominios terapéuticos, por ejemplo, agentes
antivirales, corticosteroides o inmunoglobulinas.
En este estudio se aleatorizaron 614 pacientes
adultos con COVID-19 presunto o confirmado
admitidos a una unidad de cuidados intensivos
para soporte de organos respiratorios o
cardiovasculares en 8 paises. El estudio se detuvo
temprano, la probabilidad de beneficio con
hidrocortisona no cumplié con el desencadenante
estadistico preespecificado para una conclusion
de prueba de superioridad y se determindé que
ninguna estrategia fuera optima. El seguimiento
finalizé concluyendo que entre los pacientes con
COVID-19 grave, el tratamiento con un ciclo de
dosis fija de 7 dias de hidrocortisona o una dosis
de hidrocortisona para choque (séptico), en
comparacion con la ausencia de hidrocortisona,
dio como resultado 93% y 80% de probabilidades
de mejora clinica (dias libres de soporte
respiratorio y cardiovascular o muerte dentro del
hospital) con respecto al grupo que no recibid
corticoide, dentro de los 21 dias®.

Otro estudio, "Effect of Dexamethasone on Days
Alive and Ventilator-Free in Patients With
Moderate or Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome and COVID-19" (CoDEX), un ensayo
clinico, multicéntrico, aleatorizado y abierto
iniciado en 41 unidades de cuidados intensivos en

Brasil, incluyd 299 pacientes y comparo dos grupos
que recibieron dexametasona (20 miligramos de por
via intravenosa cada dia durante 5 dias, otro 10 mg
de dexametasona cada dia durante mas de 5 dias o
hasta el alta de la UCI). Los pacientes aleatorizados
al grupo de dexametasona tuvieron una media de 6,6
dias sin ventilador (IC95%, 5,0 a 8,2) durante los
primeros 28 dias frente a 4,0 dias sin ventilador
(1C95%, 2,9 a 5,4) en el grupo de atencién estandar
(diferencia 2,26; 1C95%, 0,2-4,38; p = 0,04). Alos 7
dias, los pacientes del grupo de dexametasona
tenian una puntuacion SOFA media de 6,1 (IC95%,
5,5-6,7) frente a 7,5 (IC95%, 6,9-8,1) en el grupo de
atencion estandar (diferencia, -1,16; 1IC95%, -1,94 a
-0,38; p= .004). No hubo diferencias significativas
en los resultados secundarios preespecificados de
mortalidad por todas las causas a los 28 dias,
tiempo sin necesidad de cuidados intensivos
durante los primeros 28 dias, duracion de la
ventilacion mecanica a los 28 dias o escala ordinal
de 6 puntos a los 15 dias. Treinta y tres pacientes
(21,9%) en el grupo de dexametasona frente a 43
(291%) en el grupo de atencion estandar
experimentaron infecciones secundarias, 47 (31,1%)
frente a 42 (28,3%) necesitaron insulina para el
control de la glucosa y 5 (3,3%) versus 9 (6,1%) que
experimentaron otros eventos adversos graves?®'.

CONCLUSIONES

La evidencia preliminar, de la que se dispone al
momento, muestra que la dexametasona en dosis
bajas probablemente reduce la mortalidad y la
duracion de ventilacion mecanica en pacientes
con COVID-19 grave. La evidencia esta a favor de
la recomendacion de dexametasona para
pacientes gravemente enfermos que reciben
oxigeno suplementario o soporte ventilatorio, lo
que es apoyado por los datos de RECOVERY, CAP
COVID-19, CoDEX y otros similares; siendo los
resultados del estudio RECOVERY los que tiene un
end point mas duro (mortalidad) por lo tanto
conforman, al momento, el estandar a seguir en
relacion con el esquema a emplearse.

En pacientes hospitalizados con COVID-19, el uso
de dexametasona resulté en menor mortalidad a
los 28 dias entre los que estaban recibiendo



ventilacion mecanica invasiva u oxigeno solo en la
aleatorizacion, pero no entre los que no recibieron
asistencia respiratoria.

La dosis de dexametasona estudiada que ha
demostrado tener impacto en la reduccion de
mortalidad es de 6 mg al dia durante 10 dias o hasta
el alta hospitalaria, lo que sea mas corto. Es de
recordar la “regla de oro de los corticoides" la dosis
mas baja posible, por el tiempo mas corto posible;
vigilando y tratando la hiperglucemia si se
presenta.

Por el contrario, la evidencia actual estd en contra
de la utilizacion de dexametasona (u otros
glucocorticoides) para la prevencion o en el
tratamiento de COVID-19 leve a moderado
(pacientes que no reciben oxigeno).

Consideraciones especiales para la practica:

No hay que olvidar que el uso de corticoesteroides
se asocia a hiperglucemia de nuevo o
empeoramiento del control glucémico en pacientes
con diabetes mellitus por lo que se debe intensificar
el monitoreo con medicion de glucosa capilar: cada
dia si el paciente no tiene antecedentes de diabetes,
o pre prandial (si el paciente recibe alimentacion) o
cada 6 horas si esta con via oral suprimida vy,
emplear insulinoterapia basal (con insulina NPH,
glargina, detemir o degludec) en caso de tener
glucemias mayores a 180mg/dL, las escalas
variables estan siempre contraindicadas.

Es importante tener en cuenta que el RECOVERY
Collaborative Group emple6 en su estudio
dexametasona como corticoide de eleccién, sin
embargo, otras opciones se consideraron como
equivalentes, que, por el escenario de la pandemia
actual, es posible que se produzcan
desabastecimientos de este medicamento, por lo
que se pueden emplear alternativas incluso orales
que se sugieren en la siguiente tabla:

En Ecuador no esta disponible en
tabletas o jarabe y la forma
parenteral no se recomienda para
administracion oral

150 miligramos en infusion
continua (preferido) o 50
miligramos cada 8 horas

6 miligramos cada dia
endovenoso, intramuscular u oral

Dexametasona

Hidrocortisona

Podria usarse en ambulatorio en el
paciente que requiere oxigeno
suplementario en caso de dificultad
de acceso (por falta de disponibilidad
de camas hospitalarias u otras
condiciones excepcionales)

Prednisona o

N 40 miligramos cada dia, via oral
prednisolona

Metilprednisolona | 36 miligramos intravenoso cada dia No usar dosis mas altas

Nota: usar solo una de las opciones, por 10 dias o hasta el alta (lo que sea mas corto).

d

Al terminar el tratamiento sinr dad de d | 1to.
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