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RESUMEN. INTRODUCCION: la publicacion reciente de los resultados preliminares de un ensayo aleatorizado multicéntrico, que informan sobre
la efectividad del tratamiento con dexametasona en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2, plantea la necesidad de hacer una revision de
la literatura e identificar y valorar de manera critica la evidencia sobre la efectividad y seguridad de esta intervencién. METODOS: se realizé una
buisqueda amplia, no sistematica. Se utilizé la metodologfa GRADE para la evaluacion de la certeza en la evidencia incluida. Se conformd un equipo
multidisciplinario para elaborar un informe de evaluacién de tecnologa sanitaria. RESULTADOS: el uso de glucocorticoides (dexametasona en dosis
de 6 mg/dia por 10 dias) en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 mostr6 reducir la mortalidad global a los 28 dias (riesgo relativo [RR]: 0,83;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,75-0,93), con un ntimero necesario a tratar (NNT) de 33 (confianza alta). En pacientes con neumonia
grave con requerimientos de asistencia ventilatoria mecanica (AVM) se observo una disminucién de la mortalidad (RR: 0,64; 1C95%: 0,51-0,81;
NNT: 8,5) (confianza moderada). En pacientes con neumonia grave con requerimientos de oxigeno sin AVM también se informa una reduccion
de la mortalidad (RR: 0,82; 1C95%: 0,72-0,94) (confianza moderada). En pacientes con neumonia sin requerimientos de oxigeno (RR: 1,19; 1C95%:
0,91-1,55) no se evidencio beneficio con el uso de esta intervencion (confianza baja). No se describieron efectos adversos en los pacientes criticos
con el uso de corticoides en las dosis utilizadas. DISCUSION: se recomienda la administracion de dexametasona en dosis de 6 mg/dia (dosis bajas)
durante 10 dias en los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 y requerimientos de oxigenoterapia o AVM.

PALABRAS CLAVE: Evaluacion de la Tecnologia Biomeédica, COVID-19, Dexametasona, Argentina

ABSTRACT. INTRODUCTION: the recent publication of the preliminary results of a multicenter randomized trial reporting the effectiveness of
dexamethasone treatment in patients with severe SARS-CoV-2 infection; raises the need to conduct a literature review, identify and critically
assess the evidence on the effectiveness and safety of this intervention. METHODS: a broad, non-systematic search was carried out. The GRADE
methodology was used to assess the certainty of the included evidence. A multidisciplinary team was formed to carry out a Health Technology
Assessment report. RESULTS: the use of glucocorticoids (dexamethasone 6 mg / day for 10 days) in patients with COVID-19 pneumonia will
reduce global mortality at 28 days, (RR 0.83, 95% Cl 0.75 to 0.93), with a number necessary to treat (NNT) of 33, (High confidence). In patients
with severe pneumonia requiring mechanical ventilation (MV), a decrease in mortality was reported (RR, 0.64; 95% Cl, 0.5 to 0.81, NNT 8.5)
(Moderate confidence). In patients with severe pneumonia with oxygen requirements without MV, it reports a reduction in mortality (RR, 0.82;
95% Cl, 0.72 to 0.94), (Moderate confidence). The adverse effects of corticosteroids in critically ill patients have not been described with these
doses used. DISCUSSION: the administration of dexamethasone 6 mq / day (low doses) for 10 days is recommended in patients with SARS-CoV/-2
associated severe pneumonia and oxygen or mechanical ventilation requirements.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son virus de &cido ribonucleico'. La
infeccion con cuatro de las cepas de coronavirus mas
comunes suele causar cuadros leves y autolimitados
del tracto respiratorio superior?. Sin embargo, otros
coronavirus se asocian con el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) vy el sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV).

En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaro al brote de la enfermedad por el nuevo
coronavirus (COVID-19) como una pandemia mundial. La
COVID-19 es causada por el SARS-CoV-2, otra cepa de
coronavirus. Hasta el 9 de agosto de 2020, se confirma-
ron més de 19,7 millones de casos en méas de 216 paises
y éreas, con aproximadamente 729 000 muertes hasta el
momento’.

Durante la epidemia de SARS-CoV de 2003, se admi-
nistraron corticosteroides sistémicos como parte del tra-
tamiento en pacientes infectados y que desarrollaron una
enfermedad respiratoria grave. En un metaandlisis sobre
el uso de corticosteroides en pacientes con SARS, solo
cuatro estudios proporcionaron datos concluyentes y en
todos ellos se informaba una mortalidad mas elevada?.

Las evidencias acumuladas® han demostrado que la in-
feccion por el SARS-CoV-2 progresa en diferentes etapas.
Los sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se
observan en una proporcion significativa de pacientes fra-
giles, aproximadamente después de la segunda semana,
y no se relacionan solo con la replicacién viral no contro-
lada, sino con la respuesta del huésped. En la respuesta
inmunitaria inicial participan receptores toll like (TLR), el
gen inducible por écido retinoico (RIGI), receptores NOD-
like (NLR) y otros receptores de virus en las células epi-
teliales respiratorias que son criticos para reducir la carga
viral y alertar al huésped*. La respuesta comienza con el
reclutamiento de inmunidad innata. Si la autopropagacion
viral no se ve limitada, el nimero creciente de células
epiteliales infectadas y los restos celulares desencadenan
una liberacion masiva de citocinas: la llamada “tormenta
de citocinas”, con hiperinflamacion e inmunosupresion,
caracterizada por un aumento de Th17 y actividad cito-
toxica CD8 y disminucion de la memoria CD4+ T células
auxiliares®. La respuesta inmunitaria antiviral representa un
delicado equilibrio entre la eliminacion del virus y la lesion
pulmonar inmunomediada.

Dos informes recientes publicados en The Lancet infor-
maron que los corticosteroides no deberian usarse para el
tratamiento de COVID-19¢. Sin embargo, estos supuestos
se basan principalmente en los hallazgos de los metaanéli-
sis arriba citados y en la enfermedad causada por otros vi-
rus, pero no en la investigacion especffica sobre COVID-19.

La publicacién, hace poco tiempo, de los resultados de
un ensayo aleatorizado multicéntrico (RECOVERY) que
informan la efectividad del tratamiento con dexametasona
en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2,
plantea la necesidad de realizar una revisién exhaustiva

de la literatura disponible, que permita la identificacion
y valoracién critica de la evidencia sobre la eficacia y
seguridad de la terapia con glucocorticoides en pacientes
con COVID-19.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Los glucocorticoides exdgenos (GC) se suelen asociar con
la supresién inmunitaria; por esta razon, se desaconsejo
su uso durante los primeros dias de la pandemia, debido
al temor de que pudieran favorecer la propagacion viral
y limitar asi la primera linea de defensa: la inmunidad in-
nata. SegUin esta hipotesis, serfa esperable encontrar mas
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
asma o trastornos reumatoldgicos con un mayor riesgo
de presentacién grave de COVID-19. Sorprendentemen-
te, estas comorbilidades aparecen subrepresentadas en
pacientes con COVID-19 grave o critica’. Un estudio re-
trospectivo de 201 pacientes con SDRA mostraron una
menor mortalidad entre aquellos que recibieron metil-
prednisolona®. Debido a su eficacia probada en diferentes
enfermedades respiratorias, su biodisponibilidad pulmo-
nar alta y sus propiedades antiinflamatorias, la mayoria de
los ensayos en curso se centran en la metilprednisolona,
dexametasona y budesonide (solas o en combinacion
con otros antiinflamatorios como el siltuximab y el tracoli-
mus) (ver Cuadro 1).

Hoy en dia, se reconoce que los GC tienen un efec-
to estimulante e inhibitorio sobre la respuesta inmunita-
ria de acuerdo con el momento en cual se administran y
sus niveles circulantes. Hasta el momento, la capacidad
de los GC para reducir la inflamacion e, idealmente, la fi-
brosis, ha sido la justificacién para su uso con el fin de
evitar el dafio pulmonar. Sin embargo, las complicaciones
asociadas y la falta de un beneficio real en la superviven-
cia global, asi como los posibles eventos adversos como
el sangrado gastrointestinal, la insuficiencia hepética y
la tromboembolia, han relegado su uso al shock refrac-
tario o, seglin algunos autores, al SDRA, cuando el dafio
pulmonar se acerca a un grado irreversible®. Del mismo
modo, los estudios con dosis altas de GC en cuadros de
sepsis son controversiales, como es el caso del estudio
REGARDS'™ y el ensayo clinico més reciente ADRENAL
(en el que se comparaba la administracion de 200 mg
de hidrocortisona al dia versus placebo) que no muestran
efectos beneficiosos sobre la mortalidad a los 90 dias'".
Esto no sucede en el ensayo APROCCHS, que muestra
una reduccion en la mortalidad a los 28 dias en pacien-
tes con sepsis que recibieron hidrocortisona y fludrocorti-
sona'?. Una de las razones que sustentan las evidencias
conflictivas publicadas hasta la fecha sobre la terapia con
esteroides en infecciones virales respiratorias y neumonia,
podria ser la heterogeneidad de los estudios incluidos en
los metaandlisis que evaluaron, en general, los resultados
de los efectos de diferentes formulaciones de GC (de ac-
cion corta y de accion prolongada) en el mismo analisis,
sin considerar las diferentes fases fisiopatoldgicas de la
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CUADROL. Ensayos clinicos en curso sobre el uso de glucocorticoides sistémicos solos o asociados a otros farmacos para el tratamiento de COVID-19

Farmaco o combinacion Titulo del ensayo clinico Disponible en

de farmacos

Metilprednisolona The efficacy of different hormone doses in 2019-nCoV/ https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04263402
severe pneumonia
Methylprednisolone for patients with COVID-19 severe https;//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04323592
acute respiratory syndrome (MP-C19)
Methylprednisolone in the treatment of patients with signs https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04343729
of severe acute respiratory syndrome in COVID-19 (MetCOVID)
Efficacy and safety of corticosteroids in COVID-19 https;//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273321
Glucocorticoid therapy for COVID-19 in critically ill patients with  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04244591
severe acute respiratory failure

Dexametasona COVID-19-associated ARDS treated with dexamethasone: https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT04327401
Alliance Covid-19 Brasil Il (CoDEX)
Efficacy of dexamethasone treatment for patients with ARD https;//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04325061
caused by COVID-19 (DEXA-COVID19)

Budesoide y levamisol Evaluation of efficacy of levamisole and https;//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04331470

formoterol+budesonide in treatment of COVID-19

Metilprednisolona y siltuximab

Efficacy and safety of siltuximab vs. corticosteroids in

https;//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04329650

hospitalized patients with COVID-19 pneumonia

Metilprednisolona y tracolimds  Clinical trial to evaluate

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04341038

methylprednisolone pulses and tacrolimus in patients with

COVID-19 lung injury (TACROVID)

infeccién. De hecho, si por un lado dosis suprafisiologi-
cas de GC exdgenos han mostrado ejercer efectos per-
judiciales en la fase inicial (al aumentar la carga viral en
plasma), se puede argumentar la posibilidad de contener
la tormenta de citocinas de la segunda fase, més perjudi-
cial, que suprime la reaccién inmunitaria exagerada por el
tratamiento con esteroides'®. Aunque la respuesta fisiopa-
tologica y la progresion clinica de COVID-19 se parecen a
las observadas en otras infecciones por coronavirus para
las que se han propuesto varios protocolos estandariza-
dos de esteroides, en las recomendaciones iniciales de la
OMS sobre el manejo clinico de COVID-19 se desaconse-
jo el uso de los corticosteroides como terapia especffica, a
menos que tuvieran otra indicacion'.

TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Hasta el momento, no existen intervenciones terapéuticas
especificas que se consideren efectivas en el tratamiento
de COVID-19.

METODOS

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
P: pacientes con neumonia grave infectados por COVID-19.
I: dexametasona.
C: tratamiento de soporte habitual.
O: mortalidad intrahospitalaria relacionada a SARS-CoV-2,
mortalidad global, requerimiento de AVM, tiempo de
AVM, tiempo de estadia hospitalaria, eventos adversos.

Se conformé un equipo multidisciplinario y sin
conflictos de interés para realizar un informe de
evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS). Se realizd
una busqueda amplia, no sistemética, en las siguientes
bases de datos bibliograficas: repositorio y pagina de
la OMS y de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), BRISA, RedETSA, sitios de agencias de evaluacion
de tecnologfas sanitarias y agencias nacionales e
internacionales reguladoras de alimentos, medicamentos
y dispositivos, distintas bases de datos biomédicos vy
bibliotecas  (Tripdatabase,  Epistemonikos, ~Cochrane
Library, LILACS, PUBMED) y buscadores genéricos de
internet como Google académico. Se buscaron, ademés,
guias de practica clinica de distintas sociedades cientificas
que abordan el uso de corticoides en COVID-19, y se
dio prioridad a las del Ministerio de Salud de la Nacién
Argentina. Se incluyeron estudios publicados en espafiol,
portugués e inglés desde el 15 de septiembre de 2014
hasta el 15 de septiembre de 2020. Se complementd
la bisqueda en registro de investigaciones clinicas en
marcha en Clinical Trials.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para la valoracion de la efectividad se consideraron como
criterios de inclusién los ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA), la dexametasona como corticoide evaluado y
la COVID-19 como entidad patoldgica en estudio; como
criterios de exclusion se consideraron otros disefios de in-
vestigacién, la imposibilidad de acceder al texto completo
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del estudio y otras patologfas en estudio.

Para la valoracion de la seguridad, se consideraron
como criterios de inclusion los ECA, los estudios obser-
vacionales controlados, la dexametasona como corticoide
evaluado y la COVID-19 como entidad patoldgica en es-
tudio; como criterios de exclusion se consideraron otros
disefios de investigacién y la imposibilidad de acceder al
texto completo del estudio.

Los desenlaces clinicos considerados y su importancia
relativa fueron: mortalidad intrahospitalaria, dentro de los
28 dias, relacionada con SARS-CoV-2 (critico), mortalidad
global (critico), requerimiento de AVM (critico), tiempo de
AVM (critico), tiempo de estadia hospitalaria (no impor-
tante) y eventos adversos que ocasionen la discontinua-
cion del tratamiento (importante).

Se realizd una matriz de evidencia a fin de identificar,
entre los estudios primarios que integraban las distintas
revisiones sistemaéticas seleccionadas al inicio, los traba-
jos que no hubieran surgido de otras estrategias de bus-
queda. La sintesis de los resultados de la blsqueda se
presenta en el Gréfico 1 (diagrama de flujo). Se utilizé la
metodologfa GRADE para valoracién de la calidad y cer-
teza en la evidencia seleccionada para cada desenlace'™.

RESULTADOS

Si bien se ha sugerido la utilizacién de glucocorticoides
como parte del tratamiento de la neumonfa por SARS-
CoV-2, existen pocos estudios que sean comparables con
el estudio RECOVERY, principalmente por el esquema y

GRAFICO 1. Diagrama de flujo

Nuimero de registros identificados
mediante busquedas

IDENTIFICACION

en bases de datos (n=123)

las dosis de esteroides administradas'®. El resto de las
evaluaciones de tecnologfas sanitarias y sintesis de efica-
cia se presentan en la Tabla 1. Los ensayos clinicos revisa-
dos incluyeron pacientes en quienes se utilizaron dosis de
glucocorticoides muy superiores a las usadas en el estu-
dio RECOVERY vy presentaron también una gran heteroge-
neidad en cuanto a las caracteristicas de los pacientes, los
tipos de corticoides, las dosis y la duracion del tratamien-
to'”'°. El resto de la evidencia fue indirecta, proveniente
de otras patologfas infecciosas como el MERS, SARS vy la
gripe, o bien entidades clinicas de pacientes en cuidados
criticos, como es el caso de los SDRA.

El uso de glucocorticoides (dexametasona en dosis de
6 mg/dia por 10 dias) en pacientes con neumonia por
COVID-19 mostré una reduccion de la mortalidad global a
los 28 dias (22,9% versus 25,7%; RR: 0,83; IC95%: 0,75-
0,93), lo cual implica que seria necesario tratar a 33 pa-
cientes para evitar una muerte. Por otra parte, se observé
una disminucién global significativa de progresion del cua-
dro respiratorio con requerimiento de AVM de los pacientes
tratados (5,7% versus 7,8%; RR: 0,77; IC95%: 0,62-0,95).
Se analizaron los resultados en los siguientes subgrupos,
definidos ad hoc en el estudio de la siguiente manera:

« Pacientes con neumonia grave con requerimientos de
AVM invasiva, en quienes se observo el mayor impacto
beneficioso de la intervencion sobre la mortalidad (29,3%
versus 41,4%; RR: 0,64; 1C95%: 0,51-0,81 (certeza
moderada), lo que indica un NNT de 8,5. En cuanto al
impacto del tratamiento sobre el tiempo de AVM invasiva, no

Numero de registros adicionales
identificados a través de
otras fuentes (n=3)

Ntmero de registros luego de
eliminar duplicados (n=90)

CRIBADOS

ELEGIBILIDAD

Registros cribados (n=90)

Numero de articulos a texto completo
evaluados por su elegibilidad (n=13)

Registros excluidos
(n=77)
74 disefo de estudio inapropiado
3 revisiones sisteméticas

Numero de articulos a texto completo
incluidos como otros documentos
(n=12)

Numero de estudios incluidos
en la sintesis cuantitativa (n=1)
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se encontrd evidencia que permitiera valorar este desenlace.

« Pacientes con neumonia grave con requerimientos
de oxigenoterapia, sin requerimiento de AVM invasiva,
que también evidenciaron beneficio, con reduccion de la
mortalidad con la intervencion, aunque de menor mag-
nitud que el subgrupo anterior (23,3% versus 26,2%;
RR: 0,82; 1C95%: 0,72-0,94) (certeza moderada), con
un NNT de 29.

« Pacientes con neumonia leve y sin requerimientos de
oxigenoterapia: en este grupo existe incertidumbre respecto
del efecto del tratamiento. En principio, no parece modificar
la evolucién (mortalidad 17,8% versus 14,0%; RR: 1,19;
IC95%: 0,91-1,55). Se informé que hubo pacientes que no
se beneficiaron e incluso se perjudicaron con la intervencion.
La certeza en este grupo es baja debido a que representa
un andlisis de subgrupo y a la imprecisién de la estimacion
del efecto (incluye tanto beneficios como riesgos).

Existe evidencia de alta confianza que muestra una dismi-
nucion de la mortalidad en pacientes con neumonia grave
por COVID con insuficiencia respiratoria aguda grave (IRAG)
y requerimientos de oxigenoterapia o AVM con el uso de
dexametasona en dosis de 6 mg/dia durante 10 dias.

Se evalud el desenlace “tiempo de AVM', referido
a la duracién de la ventilacidn mecénica en pacientes
criticos, mediante evidencia indirecta de ensayos clinicos
en pacientes con SDRA de otras etiologias. La duracién
media del tratamiento con corticoides fue de 14,5 dias.
La diferencia media entre ambos grupos fue de -4,8
dias (entre -2,6 y -7 dias). Existe una baja certeza en la
magnitud del efecto, principalmente porque la informacion
proviene de evidencia indirecta, como se menciond antes.
De este modo, los corticoides podrian reducir el tiempo de
AVM en pacientes con SDRA y COVID-19.

Los resultados de la evaluacién se sintetizan en los per-
files de evidencia presentados en la Tabla 2.

EVIDENCIA SOBRE EFECTOS ADVERSOS

El informe del estudio RECOVERY'® no reporta la frecuen-
cia, el tipo o el andlisis acerca de los efectos adversos
atribuibles al tratamiento con dexametasona en dosis de
6 mg/dia, durante 10 dias. En este sentido, si bien los
efectos adversos de los distintos glucocorticoides sistémi-
cos pueden considerarse muy similares en cuanto a su
naturaleza (hiperglucemia, inmunosupresién, debilidad
muscular, entre otros eventos), su probabilidad de apari-
cion y gravedad estd determinada por la dosis empleada y
la duracién del tratamiento, asf como por la existencia de
comorbilidades previas en los pacientes.

La dosis de 6 mg de dexametasona equivale, aproxi-
madamente, a 30 mg de metilprednisolona, 38 mg de
prednisona y 150 mg de hidrocortisona.

Con base en estas equivalencias, los resultados del
estudio de Wu, en el cual los pacientes con COVID-19
grave recibieron 40 mg de metilprednisolona por un tiempo
variable (3 a 10 dias), pueden considerarse como evidencia
indirecta?®. En dicho trabajo sélo se informd la presencia de

TABLA 1. Sitios, motores y términos de busqueda.

Buscador o base de datos
PUBMED

Términos de busqueda

Sin filtros:

(covid OR covid 19 OR coronavirus) AND
dexamethasone

SARS-coV-2 AND dexamethasone

Filtros: ensayos clinicos, estudios observacionales,
RS 0 MA (covid OR covid 19 OR coronavirus)
AND (corticosteroids OR steroids)

Fecha: 15/08/20

Filtros: dltimo afio

Recovery AND covid AND dexamethasone
(COVID-19 OR SARS-col-2 OR CORONAVIRUS)
(CORTICOIDS OR dexamethasone OR)
(mortality OR Mechanical ventilation

OR length of hospital stay)

(SARS-coV-2 OR COVID-19 OR Coronavirus)
AND (CORTICOIDES OR dexametasona)
(SARS-col-2 OR COVID-19) AND
(CORTICOIDS OR dexamethasone)

BRISA (SARS-col/-2 OR COVID-19)

AND (CORTICOIDS OR dexamethasone)

TRIPDATABASE

LILACS

EPISTEMONIKOS

CLINICALTRIALS.GOV Fecha: 15/08/20
dexamethasone | COVID
dexamethasone | Coronavirus
dexamethasone | Coronavirus Infection
COCHRANE COVID-19 OR SARS-coV-2 OR CORONAVIRUS

AND corticoids
(SARS-coV-2 OR COVID-19 OR Coronavirus)

NICE*, NIHRY, IETSH,

ECRIS, AHRQ]| AND (CORTICOIDS OR dexamethasone)
[ECSY] Corticoides sistémicos COVID-19
NIH** Ultimas recomendaciones con respecto al uso

CDCtt, HASH, AGENAS***,
ETESAt1t, CeNETeSalud 1

de dexametasona en COVID-19

*NICE: National Institute for Health and Care Excellence (Instituto Nacional
de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido), tNIHR: National Institute of
Health Research (Instituto Nacional de Investigacion en Salud), HETSI: Insti-
tuto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, §ECRI: Emer-
gency Care Research Institute (Instituo de Investigacion en la Atencion de
Emergencias), ||AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality (Agen-
cia de Calidad e Investigacion en Salud), f/IECS: Instituo de Efectividad
Clinica y Sanitaria, **NIH: National Institute of Health (Instituto Nacional
de Salud), t1CDC: Center for Disease Control and Prevention (Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades), $$HAS: Autoridad Nacional
de Salud (Francia), ***AGENAS: Agenzia Nazionali per i Servizi Sanitari
Regionali (Agencia Nacional para los Servicios Sanitarios Regionales)
(Italia), 1TTETESA: Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Chile, f|Centro
Nacional de Evaluacion de Tecnologfas en Salud de México.

hiperglucemia, que fue més frecuente en los pacientes que
recibieron corticoides, aunque los autores informan que
los grupos en comparacién estaban desbalanceados en
cuanto a sexo, edad, hipertension arterial y severidad de su
presentacion al ingreso antes de la intervencion.
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REVISIONES

TABLA 2. Perfil de evidencia sobre el uso de dexametasona en comparacién con el tratamiento habitual en pacientes con COVID-19.

Evaluacion de la certeza N° de pacientes Efecto
(N. n, %) Certeza
N°de Disefio Riesgo Incon- Evidencia Imprecision Otras ~ Dexameta- Tratamiento Relativo Absoluto
estudios de  de sesgosistencia indirecta conside-  sona de sostén  (1C95%) (1C95%)
estudio raciones
Mortalidad a 28 dias (seguimiento: media de 28 dias)
1 ECA* Noes Noes Noes  Noesgrave Ninguno 482/2104 1110/4321 RR 0,83 44 menos por 1000 OOOP (ritica
grave  grave  grave (229%)  (25,7%)  (0,75-0,93) (de 64 menos a 18 menos) Alta

Mortalidad a 28 dias en pacientes con neumonia comun sin necesidad de oxigeno al ingreso (seguimiento: media de 28 dias)

I ECA* Noes  Gravef Ninguno  89/501 145/1034 RR 1,19 27 més por 1000

(17,8%)  (14,0%) (0,91-1,55)  (de 13 menos a 77 més)

Grave§ Noes

grave  grave Baja

e (ritica

Mortalidad a 28 dias en pacientes con neumonia grave con necesidad de oxigeno al ingreso y sin AVM{ (seguimiento: media 28 dias)

I ECA* Grave§ Noes Noes  Noesgrave Ninguno 298/1279 682/2604 RR 0,82 73 menos por 1000 ©ed() (Critica
grave  grave (233%)  (262%)  (0,72-0,94) (de 73 menos a 16 menos) Moderada
Mortalidad a 28 dias en pacientes con neumonia critica con requerimientos de AVM al ingreso (seguimiento: media de 28 dias)
I ECA* Grave§ Noes Noes  Noesgrave Ninguno 95/324  283/683 RR 0,64 149 menos por 1000 @GO Critica
grave  grave (29,3%)  (41,4%) (0,51-0,81) (de 203 menos a 79 menos) Moderada
Requerimiento de AVM: pacientes graves no criticos al momento de la aleatorizacién
1" ECA* Grave§ Noes Noes  Noesgrave Ninguno 102/1780  285/3638 RR 0,77 18 menos por 1000 o) Critica
grave  grave (5,7%) (7,8%) (0,62-0,95) (de 30 menos a 4 menos) Moderada
Duracion de la AVM en pacientes COVID-19 y SDRA}
4681  ECA* Noes Noes Noes  Muygrave] Ninguno Duracién media en los pacientes tratados con ed(OO(ritica
grave  grave  grave corticoides de 14,5 dias. Baja

La MD entre ambos grupos fue de -4 (entre -2,6 y -7)

*ECA: ensayos clinicos aleatorizados, tAVM: asistencia ventilatoria mecénica, $SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda, RR: riesgo relativo, 1C95%:

intervalo de confianza del 95%, MD: diferencia de medias.

§Andlisis de subgrupo.

{limprecision, el efecto no es consistente con dafio o beneficio.
||Informacion obtenida a través de pacientes con SDRA sin COVID-19.

EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

La ETS del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Sa-
lud e Investigacion (IETSI) de Pert describid, en abril de
2020, que la evidencia era proveniente de estudios ob-
servacionales y no se dispuso de resultados de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la efectividad o
eficacia y seguridad, existiendo incertidumbre en el efec-
to de los corticoides en el tratamiento de COVID-19'2. A
la espera de los resultados de ECA en desarrollo, conclu-
ye que, debido a la limitada evidencia disponible, no se
cuenta con argumentos técnicos para realizar una reco-
mendacion a favor del uso de corticoides en el manejo
de pacientes con COVID-19.

El informe reciente de ETS de Gonzédlez y col*!
incluyé un ECA, una revision sistemdtica, dos estudios
observacionales, una ETS, 12 guias de practica clinica
y recomendaciones de organismos gubernamentales
o sociedades cientificas acerca del uso de corticoides
sistémicos en pacientes con diagndstico de COVID-19.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA
Las guias de los Institutos Nacionales de Salud de los

EEUU (NIH, seglin su sigla en inglés) publicadas en julio
de 20202 recomiendan la administracién de dexame-
tasona en dosis de 6 mg/dia durante un maximo de 10
dfas para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en
AVM (recomendacion fuerte, sobre evidencia de uno o
mas ensayos aleatorios con resultados clinicos, puntos
finales de laboratorio validados o ambos) y en pacientes
que requieren oxigeno suplementario pero que no es-
tén en AVM (recomendacion moderada, sobre evidencia
de uno o mas ensayos aleatorios con resultados clini-
cos, puntos finales de laboratorio validados o ambos).
Las gufas recomiendan NO administrar dexametasona a
pacientes con COVID-19 que no requieren oxigeno su-
plementario (recomendacion fuerte).

El documento de Manejo clinico de pacientes con
enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) del
Ministerio de Salud de Paraguay?® no recomienda, en
general, la administracion de corticoides sistémicos. Se
puede valorar en casos de SDRA, shock séptico refractario,
encefalitis, sindrome hemofagocitico y broncoespasmo
franco con sibilancias.

Las  Recomendaciones el

condicionales  para
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Tratamiento con dexametasona en caso de infeccion por COVID-19: informe rdpido de evaluacion de tecnologia sanitaria

abordaje terapéutico de COVID-19 del Ministerio de
Salud de Brasil** indican no administrar habitualmente
corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la
neumonia viral o la insuficiencia respiratoria, a menos que
se indique lo contrario, como el uso crénico, y sugiere la
individualizacion de los casos para decidir sobre el uso de
corticoides. Por otra parte, en un documento publicado
en junio de 2020% se recomienda considerar la terapia
con pulso con corticosteroides para los pacientes
hospitalizados con signos de gravedad y evidencia por
laboratorio de una “tormenta de citocinas”, con profilaxis
antihelmintica antes del primer pulso de corticoterapia.

Las gufas rapidas de COVID-19 del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) de
Inglaterra?® no mencionan la dexametasona como
tratamiento del COVID-19.

En el documento Evidencias sobre el tratamiento far-
macoldgico del COVID-19 del Ministerio de Salud de la
Nacién de Argentina publicado en julio de 2020% se re-
comienda el tratamiento con dexametasona en dosis de
6 mg/dia durante 10 dias en pacientes con hipoxemia o
enfermedad moderada o grave.

El Documento de prevencicn, diagndstico y tratamien-
to de personas afectadas por COVID-19 del Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Peri® no menciona el uso
de los corticoides.

Los Lineamientos para el manejo clinico de pacientes
con infeccidn por el nuevo coronavirus COVID-19 del Mi-
nisterio de Salud y Proteccién Social de Colombia® pu-
blicado en julio de 2020 recomienda no administrar de
forma rutinaria corticoides sistémicos para el tratamiento
de la neumonia viral a no ser que estén indicados por
alguna otra razén.

DISCUSION
Si bien se ha sugerido la utilizacién de glucocorticoides

como parte del tratamiento de la neumonia por SARS-
CoV-2, existen pocos estudios comparables con el
estudio RECOVERY, principalmente por el esquema
y las dosis de esteroides administradas. Los efectos
adversos de los corticoides en los pacientes criticos
se han descrito en multiples estudios; sin embargo,
las dosis utilizadas en ellos son mucho més altas que
las administradas en el ensayo clinico RECOVERY. Si
bien el tipo de eventos adversos (y, por lo tanto, las
medidas de control sugeridas) podria ser similar al
del resto de los corticoides, dado que su ocurrencia
y gravedad guardan una clara relacion con la dosis,
se podria inferir que el impacto negativo de la
dexametasona utilizada en la dosis mencionada podria
ser significativamente menor.

Existe evidencia de alta confianza que muestra una re-
duccion en la mortalidad en pacientes con neumonia gra-
ve por COVID-19 con IRAG y requerimientos de oxigeno-
terapia o AVM con el uso de dexametasona en dosis de 6
mg/dia durante 10 dias.

El desenlace “tiempo de AVM’, referido a la duracion
de la ventilacién mecénica en pacientes criticos en AVM,
se evaluo a través de evidencia indirecta de ensayos clini-
cos en pacientes con SDRA. La duracién media del trata-
miento en los pacientes que recibieron corticoides fue de
14,5 dias. La diferencia media entre ambos grupos fue de
-4,8 dias (entre -2,6 y -7 dias), existe una baja certeza en
la magnitud del efecto debido principalmente a que se
debe a evidencia indirecta, como se menciond. De este
modo, los corticoides podrian reducir el tiempo de AVM
en pacientes con SDRA y COVID-19.

Se recomienda la administracién de dexametasona en
dosis de 6 mg/dia durante 10 dfas en los pacientes con
neumonfa grave por COVID-19 y requerimientos de oxi-
genoterapia o AVM, con las precauciones habituales para
el uso de dosis bajas de corticoides (recomendacién fuer-
te, certeza alta).

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES: No hubo conflicto de intereses durante la redaccién de este informe.
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de infeccién por COVID-19: Informe Rdpido de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria. Rev Argent Salud Publica. 2020;12 Supl COVID-19:e15.
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