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ARTIiCULO DE REVISION

RESUMEN

Infroduccién: La neumonia es la manifestacion mds frecuente en
pacientes con infeccidn severa por Severe Acute Respiratory Syndro-
me Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), y una de las principales causas de
muerte.

Objetivo: Analizar la evidencia disponible y exponer las recomen-
daciones de uso de corficoides en pacientes con neumonia grave
debido a infeccién por Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus (SARS-CoV-2), esquemas propuestos y eficacia terapéutica en
términos de mortalidad.

Materiales y Métodos: Se llevd a cabo una blsqueda avanzo-
da en las bases de datos de Medline, EMBASE, Pubmed y Google
Scholar. Los términos utilizados fueron: “COVID-19”, “Severe COVID-197,
“Corticosteroids”, “Dexametasone”, “Methylprednisolone”, “Hydrocor-
fisone”, “Prednisone”, “Treatment”, “Treatment Outcomes”, “Use”, “Rou-
te of Administration”, “Mechanical Ventilation”, los cuales, fueron ope-
rados con los términos booleanos “AND” y “OR”. Se obtuvo un total de
38 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Resultados y Conclusiones: La evidencia evaluada en el presen-
fe estudio ha demostrado el beneficio del uso de corticoides para
el tfratamiento de la COVID-19 en pacientes con cuadros severos y
requerimientos de soporte ventilatorio, siendo la dexametasona, el
farmaco de eleccién respaldada principalmente por los resultados
del estudio RECOVERY vy la iniciativa REACT en base a los cuales la
Organizacién Mundial de la Salud aprobd y recomendd su uso en
pacientes clinicos.
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ABSTRACT

Background: Pneumonia is the most frequent manifestation in po-
fients with severe Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection, and one of the main causes of death.

Objective: To analyze the available evidence and outline the re-
commendations for the use of corticosteroids in patients with severe
pneumonia due fo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection, suggested regimens, and therapeutic effica-
cy in terms of mortality.

Materials and Methods: It was carried out an advance research
considering the following: Medline, EMBASE, Pubmed and Google
Scholar. The most used terms were: “COVID-19”, “Severe COVID-19,
“Corticosteroids”, “Dexametasone”, “Methylprednisolone”, “"Hydrocor-
fisone”, “Prednisone”, “Treatment”, “Treatment Outcomes”, “Use”, “Rou-
te of Administration”, “Mechanical Ventilation”, which were included
with the connectors “AND” y “OR". The result was 38 arficles that had
the appropriate criterion.

Results and conclusions: The findings evaluated in the present study
have demonstrated the benefit of the use of corticosteroids for the
tfreatment of COVID-19 in patients with severe disease and requiring
ventilatory support, with dexamethasone being the drug of choice,
supported mainly by the results of the RECOVERY study and the REACT
initiative, based on which the World Health Organization approved
and recommended its use in clinical patients

Key Words: COVID-19, Corticosteroids, Treatment, Pneumonia, Mortality.

The Ecuador Journal of Medicine
+ Descargado de www.revistafecim.org Para uso personal.
2021 FEECIM-ECUADOR.



/5

THE ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE

INTRODUCCION

n diciembre del ano 2019 en Wuhan,

China, se describid por primera vez al
Severe Acute Respiratory Syndrome Coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) como agente cau-
sal de neumonia atipica, cuya expansiéon
a nivel global, obligd a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) a declarar el
estado de pandemia y emergencia sani-
faria debido al incremento exponencial
de casos de Covid-19, en marzo de 2020
(1). Segun la informacién presentada por
la iniciafiva Johns Hopkins Coronavirus
Resource Center, al 20 de julio del 2021 se
han confirmado un fotal de 191°216.295 co-
sos y 4'101.590 muertes esta enfermedad
en todo el mundo @,

Se ha descrito que el 80% de personas
con infeccion por SARS-CoV-2, presentan
una enfermedad leve a moderada; sin em-
bargo, entre el 13% y el 15% de los pacien-
tes desarrollan cuadros severos; y, hasta un
6.1% requieren tratamiento y vigilancia en
la unidad de cuidados intensivos @@,

El espectro de manifestaciones clinicas
en los cuadros severos de COVID-19 incluye:
hipoxemia, edema pulmonar y sindrome
de distrés respiratorio derivados de un cuao-
dro inicial de neumonia viral grave, choque
séptico y disfuncidon multiorgdnica ©®,

En este sentido la afectacion del parén-
quima pulmonar por Covid-19 severo, se
produce principalmente por la reacciéon
inmune desencadenada fras la invasion
viral facilitada, en inicio , por el receptor
de la enzima convertidora de angiotensi-
na 2 (ECA-2) (6). y promovida por la libe-
racion de mediadores inflamatorios tales
como: inferleucina-1, interleucina-6, inter-
leucina-8, interleucina-21, factor de necro-
sis tumoral- y proteina guimiotdctica de
monocitos-1, que a su vez, resultan de los
cambios conformacionales en los recep-
tores de reconocimiento de patrén pato-
génico en la membrana celular del fejido
pulmonar, la accién de la proteina S viral

sobre los receptores Toll-4, y la inmunidad
celular mediada por linfocitos T CD8+, lin-
focitos T CD4+ y células Th17, ocasionando
asi, una tormenta de citoquinas .

Es asi que, las manifestaciones pulmona-
res resultantes de la invasion viral y la con-
secuente respuesta inmunolégica, oco-
siona los siguientes cambios patoldgicos:
congestion y edema en los vasos sangui-
neos en los septos alveolares, infilfracion
monocitaria y linfocitica en el parénquima
pulmonar y trombosis, que, en consecuen-
cia, son propios de un estado inflamatorio
severo (8), lo cual, ha permitido establecer
diversos objetivos o targets terapéuticos
para revertir estos danos, donde, los cor-
ficoides, han tomado particular interés,
dado sus efectos como antiinflamatorios e
inmMunosupresores ©,

Se ha reportado que los corficoides redu-
cen la produccién de citoquinas proinfla-
matorias, permitiendo mitigar el edema y
demds lesiones a nivel del tejido pulmonar
(10). Ademds, reducen la permeabilidad
capilar e incrementan el drenaje de fluido
intraalveolar, mejorando la funcion de bao-
rrera de la memlbrana alveolar, y, promue-
ven la accidén de los macrdfagos para la
eliminacién de debris resultantes de la res-
puesta inflamatoria inicial, optimizando asi
la recuperacioén de la funcidn pulmonar @,

En los primeros meses tras la descrip-
cion del primer caso de infeccién por
SARS-CoV-2, y declaratoria del estado de
pandemia por la Organizacion Mundial
de la Salud, la evidencia clinica respecto
al beneficio del fratamiento de la nueva
enfermedad con corficoides, era limitada,
no concluyente, y solamente enfocada
en la interpretacién de ensayos previos
con infecciones como Middle East Respi-
ratory Syndrome (MERS-CoV) , SARS-CoV,
Virus Sincitial Respiratorio e Influenza; por
lo cual, su aplicacién en pacientes con
Covid-19 severo fue controversial (18) e ini-
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cialmente Unicamente aplicable en con-
diciones clinicas especificas, debido a la
escasa evidencia hasta ese momento (2,

Sin embargo, en junio de 2020, se publi-
caron resultados del ensayo clinico RECO-
VERY que reportd un descenso de morta-
lidad a 28 dias en pacientes tfratados con
dexametasona en relacién al tratamiento
estndar  (22.9% versus 25.7%) (13)(14).
Ademds, se observd que la disminucion
en la tfasa de muerte fue mds importante
en pacientes bajo ventilacién mecdnica
(29.3% versus 41.4%) asi como en aguellos
qgue requirieron oxigeno suplementario
(23.3% versus 26.2%) 1219,

Con base en dichos reportes la Orgao-

nizacion Mundial de la Salud impulsd la
iniciativa Rapid Evidence Appraisal For
COVID-19 Therapies (REACT) para la evo-
luaciéon rapida de toda evidencia dispo-
nible respecto a los diversos esquemas
de fratamiento potencial con corticoides,
recomendando el uso sistémico de dexa-
metasona a una dosis de 6 mg. diarios por
un lapso de 7 a 10 dias en casos severos,
con requerimienfo de oxigeno suplemen-
tario y bajo ventilacién mecdnica (09,

El objetivo de esta revision es analizar la
evidencia disponible y exponer las recomen-
daciones de uso de corticoides en pacien-
tes con neumonia grave debido a infeccidén
SARS-CoV-2, esquemas propuestos y efica-
cia terapéutica en términos de mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y

FUENTES DE

e llevé a cabo una busqueda avanzo-
da en las bases de datos de Medline,
EMBASE, Pubmed y Google Scholar. Los
términos utilizados fueron: “COVID-19”, “Se-
vere COVID-19, “Corticosteroids”, “Dexa-
metasone”, “Methylprednisolone”,  “Hy-

INFORMACION

drocortisone”, “Prednisone”, “Treatment”,
“Treatment Outcomes”, “Use”, “Route of Ad-
ministration”, “Mechanical Ventilation”, los
cuales, fueron operados con los términos
booleanos “AND” y “OR".

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y GESTION

DE REFERENCIAS

Los criterios de inclusion fueron: articulos
enfre diciembre de 2019 a julio de 2021,
revisiones sistematicas con o sin mefaandli-
sis, ensayos clinicos aleatorizados, asi como
diversos tipos de estudios: de cohortes pros-
pectivas y refrospectivas; de casos y contro-
les; y, transversales. Ademdads, articulos de re-
vision, comentarios y editoriales, en espanol,
inglés, portugués, alemdan y ruso. Los criterios
de exclusion fueron:; pre-prinfs, ensayos clini-
cos aleatorizados en fase de ejecucion, estu-
dios ecoldgicos, cartas al editor y abstracts.

Tras consultar la informacién, los articu-
los fueron organizados en una matriz en
Microsoft Excel 2019, en la que se registro el
ano de publicacion, autores, titulo del arti-
culo, tipo de estudios, resultados principa-
les e identificacion DOl o URL para acceso.
Se eliminaron duplicados y arficulos que
no cumplieron los criterios de inclusion. Las
referencias fueron gestionadas con el sof-
tware Mendeley 1.19.8 Glyph & Cog, LLC.
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PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

CORTICOIDES Y COVID-19

| uso de corticoides para el fratamien-

fo de la COVID-19, ha sido propuesto
debido a sus propiedades como antiin-
flamatorio e inmunosupresor; por lo cual,
tiene una aplicacién en la modulacion del
estado proinflamatorio asociada a la tor-
menta de citoquinas y regulacién de las
reacciones inmunoldgicas que ocurren en
la infeccidn por SARS-CoV-2 (9 permitien-
do revertir las injurias provocadas al fejido
pulmonar y acelerar el proceso de recu-
peraciéon (7,

En un principio la evidencia a favor de
su uso fue controversial '® y aplicable en
condiciones clinicas especificas, debido
a la escasa justificacion disponible 12; sin
embargo, luego de la ejecucion de enso-
yos clinicos a nivel global y sus resultados
favorables en septiembre del 2020, la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud dispuso
en sus guias ferapéuticas el uso de corti-
coides para el tratamiento de Covid-19
severo y critico, con requerimiento de oxi-
geno suplementario y/o bajo ventilacion
mecdnica, exceptuando de la recomen-
dacién a pacientes con cuadros leves y
moderados %,

Las ventajas respecto al uso de los cor-
ticoides en casos severos, incluyen: reduc-
cién de la mortalidad en pacientes criti-
camente enfermos, eficaz accién para
la estabilizacién de la hemodinamia, dis-
minucién del tiempo de estadia en uni-
dades criticas y ventilacidn mecdnica, y
resoluciéon de lesiones pulmonares en un
rango de tiempo menor al fratamiento es-
tadndar @9,

Las desventajas relacionadas a esque-
mas con esteroides son: aumento en el
riesgo de hiperglicemia, glaucoma, reten-
cién de fluidos, hipertension, incremento
de peso, frastornos psiquidtricos en el pa-
cienfe criticamente enfermo, incremento
en el riesgo de infecciones oportunistas y
osteoporosis, mismos que deben vigilarse
de forma estrecha al usar este grupo far-
macoldgico @

A confinuacién, el resumen de la evi-
dencia reportada con relacién a los diver-
s0s esquemas de tratamiento cortficoide.

METILPREDNISOLONA

a metilprednisolona fue uno de los pri-
meros farmacos evaluados para el
fratamiento de la Covid-19. En el estudio
ejecutado por You et al (2020), en el que
se compard de forma retrospectiva, el im-

pacto de su uso, O NO, en pacientes con
la enfermedad, la conclusion fue que su
utilizaciéon no mejoraba el prondstico en
quienes estaban infectados, siendo incier-
ta la real utilidad en pacientes criticos @,
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En el estudio MetCovid, los autores no lo-
graron demostrar beneficio alguno del tra-
tamiento con (0.5 mg/kg, por 5 dias), en la
mortalidad en los 28 dias de seguimiento
(Tabla 1) @9,

En contraste, Salton et al (2020), realiza-
ron un estudio observacional multicéntrico
con el objetivo de evaluar la asociaciéon
enfre la administracién del medicamen-
fo y la necesidad de ingreso a unidad de
cuidados intensivos, intubacion y muerte
a los 28 dias, en pacientes con neumonia
severa por Covid-19. Entre los resultados,
destaca un Hazard Ratio (HR) ajustado de
0.29 (IC95%: 0.12 - 0.73) a favor de su uso
en cuanto a la tasa de mortalidad a los 28
dias de seguimiento 7,

También se describieron mds dias libres
de ventilacién mecdnica en aquellos tra-
tados con el fdrmaco (24 + 9 dias) frente
a aquellos bajo tratamiento estandar (17.5
+ 12.8 dias) (p=0.001), aseverando asi que,
su administracion reducia el riesgo de
muerte en un 71% y disminuia significati-
vamente la dependencia a la ventilacion
mecdnica @,

Dichos resultados han sido respaldados
por ofras investigaciones. Edalatifard et al
(2020), llevaron a cabo un ensayo clini-
CO en la que se infervino a un grupo de
pacientes con pulsos infravenosos de 250
mg/dia , por tres dias frente a fratamiento
estdndar €0,

Los autores demostraron una tasa de
mejoria clinica significativamente supe-
rior en los pacientes que recibieron fra-
tamiento  (94.1% versus 57.1%), menor

tasa de mortalidad (6.9% versus 42.9%,
p<0.001), y asociaciéon con mejor tiempo
de sobrevida (HR: 0.293, 1C95%: 0.1564 -
0.556, p<0.001) ©®,

Por ofra parte, Nelson et al (2020), des-
criben que los pacientes que son fratados
con este fdrmaco muestran un  mayor
tiempo de dias libres de ventilador frente
a los pacientes bajo tratamiento estadndar
(6.21 dias versus 3.14 dias, p=0.044), y mejor
probabilidad de extubacion (45% versus
21%, p=0.021) (29). Papamanoli et al (2020),
describen que los pacientes a quienes se
les administra altas dosis (120 a 180 mg/
dia, por 5 dias), tuvieron una probabilidad
menor de requerir ventilacion mecdnica
(HR: 0.63, IC95%: 0.47 - 0.86, p=0.003), sin
impacto aparente sobre la mortalidad en
pacientes con requerimiento de oxigeno y
ventilacién no invasiva ¢0,

En, GLUCOCQVID se ensayd un esque-
ma a dosis de 80 mg/dia (40 mg cada 12
horas) por 3 dias, seguido de 40 mg/dia
(20 mg cada 12 horas) por 3 dias mas. Se
concluyd gue el uso de este corticoide fie-
ne un efecto positivo para la reduccion de
admisiéon a unidad de cuidados intensivos,
pero, no significativos sobre la mortalidad
en los pacientes con enfermedad severa
(Tabla 1) GP

En base a dicha evidencia, la Organiza-
cién Mundial de la Salud, recomienda el
uso de metilprednisolona como alternati-
va a dexametasona en pacientes con CO-
VID-19 (Tabla 2) @9,
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| uso de esta para el tratamiento de la

Covid-19, fue descrito inicialmente en el
ensayo clinico COVID STEROID, se adminis-
tré una dosis intravenosa diaria de 200 mg
(sea en infusidén continua o bolos de 50 mg
cada 6 horas) por un lapso de 7 dias, v, se
compard con el placebo, para determinar
el nUmero de dias de sobrevida sin sopor-
te vital en un periodo de seguimiento de
28 dias (Tabla 1) @V,

Este, reportd que los pacientes tratados
con este medicamento tuvieron un tiempo
de sobrevida de 7 dias frente a 10 dias en
el grupo placebo (diferencia ajustada de
medias: -1.1 dias, IC95%: 9.5 a 7.3, p=0.79),
concluyendo que, no lograron establecer
los beneficios del uso de la misma en el
fratamiento para la enfermedad severa e
hipoxemia @Y,

Posteriormente, el estudio REMAP-CAP,
en la que se evalud un protocolo de tro-
tfamiento consistente en 50 - 100 mg de hi-
drocortisona cada 6 horas, otro de 50 mg
cada 6 horas (en pacientes con choque
séptico), y un grupo placebo por 7 dias;
concluyd que, los pacientes que recibie-
ron los esquemas tienen entre un 80% a
93% de probabilidades de optimizar su
tiempo libre de soporte vital en un lapso
de 21 dias. No obstante, los autores no pu-

dieron evaluar el impacto sobre la mortali-
dad dado gque se finalizd antes del fiempo
previsto, por tanto, los resulfados no fueron
concluyentes (Tabla 1) @2,

Finalmente, en el reporte del CAPE-CO-
VID, se administrd 200 mg/dia infravenoso
por 7 dias, luego, 100 mg/dia por 4 dias y
50 mg/dia por 3 dias (dias fotales de trata-
miento: 14 dias). Se concluyd que las do-
sis bajas, en comparacién con placebo,
no redujo significativamente el fracaso
del frafamiento (definido como muerte o
asistencia respiratoria persistente) el dia 21
(421% en grupo de hidrocortisona frente
al 850.7% en grupo placebo), demostrando
un beneficio potencial en el fratamiento
con este corficoide sin efectos adversos
graves asociados (Tabla 1) @9,

Es en base a dichos resultados que al
momento la Organizacién Mundial de la
Salud propicia su uso dentro de los es-
quemas de tratamiento recomendado
(Tabla 2) @,
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a administraciéon para el fratfamiento

de la neumonia severa asociada al Co-
vid-19, fue evaluada en diversos estudios,
siendo el DEXA-COVID19 uno de los prime-
ros. En este ensayo, se administrd un es-
quema de 20 mg/dia por 5 dias, seguido
de 10 mg/dia hasta completar 10 dias. Los
resultados preliminares, indicaban un mao-
yor porcentfaje de sobrevida a los 28 dias
de seguimiento, y mejor nUmero de dias li-
bres de ventilacidon mecdnica (Tabla 1) €2,

Estudios independientes ademds, re-
porfaron que su uso en ciclos cortos para
enfermedad severq, fenian menor ndme-
ro de dias de estancia hospitalaria, reduc-
cion temprana de marcadores inflama-
torios e incluso, menor probabilidad de
requerir ingreso a unidad de cuidados
intensivos; y en consecuencia, ventilacién
mecdnica ¢,

Uno de los ensayos mds robustos respec-
to al uso de este corticoide para el trato-
miento de la neumonia grave, es el estu-
dio CoDEX. En este, se aplicd un protocolo
de 10 mg/dia por 5 dias, y se analizd la
eficacia en términos de mortalidad a los
28 dias de evolucion, duracion de la venti-
lacion mecdnica y disfuncién multiorgdni-
ca (Tabla 1) &9,

En el grupo de dexametasona, |la me-
dia de dias libres de soporte ventilatorio
mecdnico fue de 6.6 dias, mientras que,
en el grupo de trafamiento estadndar fue
de 4 dias (diferencia absoluta: 2.26 dias,
IC95%: 0.2 — 4.38, p=0.04). En cuanto a dis-
funcién multiorgdnica, los pacientes tra-
tados con el esquema propuesto alcan-
zaron una media en el score SOFA de 6.1
puntos versus a 7.5 puntos obtenidos en

los pacientes bajo tratamiento estdndar
(reduccidon absoluta: -1.16, IC95%: -1.94 a
-0.38, p=0.004), sin encontrarse incremen-
tfo en la frecuencia de infecciones secun-
darias o necesidad de insulina para el
control glucémico ©2,

Luego de los alentadores resultados ob-
fenidos en investigaciones independien-
tes y ensayos clinicos randomizados como
el CoDEX y DEXA-COVID19, se disend vy lle-
vé a cabo el estudio RECOVERY, en el que
se administré 6 mg /dia en pacientes con
infeccién moderada y severa por SARS-
CoV-2, y se cotejaron los efectos sobre la
mortalidad a los 28 dias de evolucién, fren-
te a pacientes bajo tfratfamiento estdndar
(Tabla 1) ¢,

De forma global, el grupo de estudio
fuvo una mortalidad del 22.9%, en tan-
fo que, el grupo de frafamiento estadndar
un 25.7% (tasa aqjustada por edad: 0.83,
IC95%: 0.75 - 0.93, p<0.001) >,

Ademds, se encontré que, las diferen-
cias en la mortalidad variaban en funcién
del soporte ventilatorio del paciente; pues,
la incidencia de mortalidad fue signifi-
cativamente menor en los pacientes del
grupo de dexametasona con ventilacién
mecdnica invasiva (29.3% versus 41.4%) y
uso de oxigeno suplementario (23.3% ver-
sus 26.2%), pero no, en aquellos pacientes
sin soporte ventilatorio (17.8% versus 14%),
constituyendo asi, la evidencia mds fuerte
a favor del uso de corticoides para el fra-
tfamiento de la Covid-19, y, en consecuen-
cia, constituye el fdrmaco de eleccidn
en pacientes bajo soporte respiratorio de
cualquier tipo (Tabla 2) ©9,
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TaBLA 1

RESUMEN DE LOS ESTUDIOS RELACIONADO AL USO DE

CORTICOIDES PARA EL TRATAMIENTO DE LA COVID-19

Farmaco

Estudiot

Pacientes

Esquemay

Duracién

Resultados y
Observaciones
Mortalidad (28 dias): sin

diferencias respecto al
placebo en menores de

Esquemko: 60 anos. Menor mortali-
: : 0_'5 mg/kg dad en mayores de 60
Metilprednisolona MetCOVID 393 (infravenoso) afos
Duracion:5 dias Observoci.on.es: ma-
yor requerimiento de
insulina en el grupo de
fratamiento.
Esquema: 80 mg/ | Admision a UCI:
dia (40 mg cada | reduccion en el
12 horas) por 3 grupo de tratamiento,
dias, seguido y. disminucién de
Metilprednisolona | GLUCOCOVID 91 de 40 mg/dia complicaciones
(20 mg cada 12 asociados a SDRA.
horas) por 3 dias  Mortalidad (7 dias): sin
diferencia respecto al
Duracion: 6 dias placebo
Esquema: 200
mg/dia por 8 Mortalidad (21 dias): sin
dias l(|nfu3|on diferencia respecto al
continua), luego, placebo
Hidrocortisona CAPE-COVID 290 100 mg/dia por 4 ; ol
dias, y, 50 mg/dia ?blse;vouor;es..e es-
por 2 dias udio ug detenido con
149 pacientes.
Duracion: 14 dias
Mortalidad (28 dias): sin
diferencias respecto al
. 5 placebo
Sejasie; 0.0, M3 bias libres de ventilador
(sea en infusion N .
. (28 dias): mayor numero
continua o bolos o S
. . COVID-STE- de dias sin ventilacion
Hidrocortisona 1000 de 50 mg cada 6 L
ROID mecanica en el grupo

horas)

Duracién: 7 dias

de fratamiento

Observaciones: el
estudio fue terminado
con apenas el 3% de la
muestra planificada
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REMAP-CAP

DEXA-COVID

CoDEX

N/At

200

350

Esquema: 50 -
100 mg de hidro-
cortisona cada 6
horas

Duracién: 7 dias

Esquema: 20 mg/
dia por 5 dias,
luego, 10 mg/
dia por 5 dias
(infravenoso).

Duracion: 10 dias

Esquema: 20 mg/
dia por 5 dias,
luego, 10 mg/
dia por 5 dias
(infravenoso).

Duracion: 10 dias
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Soporte vital (21 dias):
reduccion en el tiempo
de soporte vital en UCI
en pacientes del grupo
de tratamiento

Mortalidad (21

dias): reduccién no
significativa de la
mortalidad en el grupo
de tratamiento)

Observaciones: el
estudio fue terminado
tfemprano y sin la
muestra planificada.
Se advierte sesgo por
seleccién.

Mortalidad (60

dias): reduccién en

la frecuencia de
mortalidad en el grupo
de tratamiento respecto
al placebo

Dias libres de ventilador
(28 dias): mayor ndmero
de dias libres de
ventilacion mecdnica
en pacientes del grupo
de tratamiento

Observaciones: no hubo
mayor uso de insulina

o de incremento de
infecciones en el grupo
de tratamiento

Dias libres de ventilador
(28 dias): reduccion
significativa de los

dias de ventilacion
mecdnica en el grupo
de tratamiento frente all
placebo

Mortalidad (28 dias): sin
diferencias respecto al
placebo
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Dexametasona RECOVERY N/AL

Mortalidad (28 dias):
reduccion significativa
de la mortalidad

en pacientes bajo
ventilacidén mecdnica u
oxigeno suplementario.
No beneficio en
pacientes sin oxigeno
suplementario.

Esquema: 6 mg/
dia (infravenoso)

Duracion: 10 dias

Abreviaturas: UCI (Unidad de Cuidados Infensivos), SDRA (Sindrome de distrés respiratorio agudo), Met-
COVID (Methylprednisolone as adjunctive therapy for patients hospitalized with COVID-19), GLUCOCOVID
(Methylprednisolone in adults hospifalized with COVID-19), CAPE-COVID (Community-Acquired Pneumo-
nia: Evaluation of Corticosteroids in Coronavirus Disease), COVID STEROID (Hydrocortisone for COVID-19
and Severe Hypoxia), REMAP-CAP (Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for Com-
munity-Acquired Pneumonia), DEXA-COVID (Efficacy of Dexamethasone Treatment for Patients with ARDS
caused by COVID-19), CoDEX (COVID-19 Dexamethasone), RECOVERY (Randomized Evaluation of COVID-19
Therapy), T (Ensayos Clinicos Aleatorizados y Controlados), $ (Estudios no declararon o especificaron la

muestra al inicio del ensayo)

DISCUSION

Lo llegada del SARS-CoV-2, ha obligado
al desarrollo de multiples ensayos para
establecer la eficacia de diversos farma-
cos para el fratamiento eficaz de la Co-
vid-19 y sus complicaciones, donde los
corticoides han tenido un amplio debate
y controversiales resultados ©9,

Los primeros estudios relativos al uso de
los mismos para el tratamiento de la nueva
enfermedad, concluyeron en un discreto
beneficio sobre la disminucién en las tasas
de mortalidad y la reduccion del estado
hiperinflamatorio a nivel pulmonar, basa-
dos principalmente por estudios de series
de casos y experiencias previas con Virus
como el SARS-CoV, MERS y AHINT1 ©9, Por
tanto, se considerd prioritario la ejecucion
de ensayos clinicos aleatorizados para

evaluar la utilidad terapéutica de los cor-
ticoides con mayor potencial (hidrocorti-
sona, dexametasona, metilprednisolona,
prednisona) ¢,

En un metaandilisis ejecutado por Pasin
et al (2021), se describe que, los estudios
COVID STEROID y REMAP-CAP, no consi-
guieron demostrar el beneficio de la admi-
nistracion de hidrocortisona en la mortali-
dad o dias libres de ventilacion mecdanica,
en los que inclusive se encontré mayor
beneficio con el fratamiento estandar,
sin embargo, fambién mencionan al CA-
PE-COVID, en el que, si bien, se indica una
reduccion en la tasa de mortalidad, el en-
sayo fuvo problemas en la captacion de
pacientes y en la consecucion de la alea-
torizacion, hecho que, pone en tela de jui-
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cio los reales beneficios de este esteroide
para casos de neumonia severa ¢, Pero, y
a pesar de esta observacion, la Organizo-
cion Mundial de la Salud, ha aprobado el
uso de hidrocortisona como alternativa a
dexametasona 8¢9,

Por otro lado, Shahzad et al (2020)
efectuaron una revision sistemdtica y me-
ta-andlisis respecto al uso de corticoides
en el fratamiento de esta patfologia, cuyos
resulfados, mencionan que, el uso de me-
filprednisolona no ha logrado consolidar-
se por completo debido a la ausencia de
consenso respecto a la dosis para su ad-
ministracion @9,

En esta revision, se encontrd ciertamente
que, la metilprednisolona puede reducir la
tasa de mortalidad, sea con pulsos 0 con
dosis de reduccidon progresiva (80 mg/dia
por 3 dias y 40 mg/dias por 3 dias), pero
dicho beneficio se contrapone con el po-
tencial retraso en la conversidn negativa
en los test de Reverse Transcription Poly-
merase Chain Reaction (RT-PCR), lo cual
implica una reduccién del aclaramiento
viral en pacientes criticamente enfermos
(40), que, en consecuencia, ha determina-
do que la Organizacion Mundial de la So-
lud recomiende su utilizacion, pero a dosis
equivalente a la propuesta para dexame-
tasona (24), siendo necesarios aun mas
estudios aleatorizados para establecer un
régimen especifico “D“2,

Con respecto al uso de dexametasona,
es el cortficoide con la mejor evidencia ac-
tfualmente disponible, y su administracion
ha sido aprobada por la Organizacién
Mundial de la Salud, luego de los resulta-
dos publicados en el estudio RECOVERY
a una dosis de 6 mg/dia por 7 a 10 dias,

cuya eficacia fue confirmada por la inicio-
fiva REACT con respecto a los beneficios
de este en la reduccién de la mortalidad
en pacientes bajo soporte ventilatorio (in-
vasivo o0 No invasivo) “¥,

Algunos puntos quedan por resolver
respecto a la utilizacion de los esteroides
para el fratamiento de Ia Covid-19.

El primero, se refiere a la administracion
de altas dosis de corticoides en el trata-
miento de la neumonia grave asociada
a infeccién por SARS-CoV-2, misma que
actualmente estd completamente contra-
indicada @9,

El segundo punfo corresponde a la
duracién del fratamiento, cuyo estadndar
actual oscila entre 7 a 10 dias, debido a
que, la evidencia actual sugiere que una
prolongacién mayor del frafamiento con
esteroides precipita inevitablemente com-
plicaciones y conllevar a una afectacién
mayor del estado clinico del paciente criti-
camente enfermo ),

Un fercer punto, corresponde al uso de
estos en casos moderados; ya que, segun
la evidencia revisada, el tfratamiento con
esteroides Unicamente se limita a casos
severos y con requerimiento de soporte
respiraforio “®,

Finalmente; la via de administracion,
con especial énfasis en el uso de corticoi-
des inhalados, cuyos resultados actual-
mente disponibles, obligan a la no reco-
mendacién de esta via, sin embargo, son
necesarias nuevas investigaciones para
evaluar su eficacia real en casos modera-
dos y severos ),
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TABLA 2,

ESQUEMAS TERAPEUTICOS CON CORTICOIDES RECOMENDADOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA COVID-19

Farmaco Posologia (Via) YK.J ae o Tiempo Consideraciones
administracion
Dexametasona , 6 mg/dia Infravenosa
(infravenosa)
Monitorizar los
50 mg cada 8 niveles de glucosa
Hidrocortisona horas, o 100 mg Infravenosa 7 a10dias vy electrolitos de
cada 12 horas forma estricta y
obligatoria
8 mg cada 6
Metilprednisolona horas, o 16 mg Infravenosa
cada 12 horas
Prednisona 40 mg/dia Oral

Tomado y adaptado de: World Health Organization. Corticosteroids for COVID-19. Living Guid. 2020;1.1-25.

CONCLUSIONES

Fundomen’rodos en la evidencia dispo-
nible, y las recomendaciones de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud la admi-
nistraciéon de corticoides como parte del
tratamiento integral de la neumonia grave
por COVID-19, se asocia con una reduc-
cién significativa de la mortalidad y dismi-
nucion de la estancia en unidades criticas,
mejorando ostensiblemente Ia sobrevida
en pacientes criticamente enfermos.

El uso de corticoides intfravenosos en
pacientes con COVID-19, se reserva espe-

cificamente para pacientes con formas
graves de la enfermedad y soporte res-
piratorio y no estd indicado en pacientes
con formas leves o moderadas de la en-
fermedad.

La dexametasona, es el corticoide con
mayor evidencia actualmente disponible,
y, el fdrmaco de eleccidn de primera linea
para el fratamiento COVID-19 severo se-
gun la Organizaciéon Mundial de la Salud.
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