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ACTUALIZACION SOBRE USO DE GLUCOCORTICOIDES EN LACOVID -19
Br. Javier Jara, Dr. Federico Garafoni

En esta tercera revision sobre el rol de los corticoides en la terapéutica de la COVID-19 se
continla con la actualizacidon y puesta puntos de los mismos en dicha patologia. En la
entradas anteriores correspondientes al 30 marzo y al 7 de abril del pasado afio, se podran
observar aspectos como: “La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el National Institute
of Health (NIH) y el Centro de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos indican que el
tratamiento es de soporte y sintomatico, en base a oxigenoterapia u otras medidas de
sostén respiratorio segun la severidad clinica. Los corticoides sistémicos no estan
recomendados en la neumonia viral ni en el distress respiratorio y podrian prolongar la
replicacién viral. Su uso podria estar indicado por otras situaciones como exacerbacién de
la EPOC o shock séptico”2. Desde entonces se observd como comenzaron a realizarse
diferentes estudios para medir de la mejor forma posible la eficacia de los corticoides en la
COVID-19.

Hasta aqui la evidencia clinica no ha sido concluyente sobre el uso de corticoides en la
COVID-19, a pesar de ello podemos contar con sustentos basicos, moleculares, que le
atribuyen un rol factible en la terapéutica. Dado que el gen del receptor para SARR-Cov2 es
igual al de la enzima conversora de angiotensina Il (ECA Il), la presencia de ECA Il en la
superficie del epitelio alveolar permite al SRAS-Cov 2 el ingreso a la estructura celular y con
ello estimular la sintesis de citoquinas y quimioquinas que favorecen la migracién de células
inflamatorias al pulmén y con el ello favorecen la respuesta inflamatoria caracteristica. En
este proceso se pueden observar dos fases: la fase 1 constituida por la gran replicacion viral
en el aparato respiratorio con lesién epitelial-intersticial-epitelial lo cual favorece el pasaje de
macrofagos y neutréfilos, reduccion de surfactante y alteracion del intercambio gaseoso.
Esta lesion celular mas la presencia de detritus celulares gatilla una respuesta inmune
descontrolada “tormenta de citoquinas”. La fase 2 esta vinculada a la citotoxicidad mediada
por la ECA Il, se produce un ciclo vicioso de activacién inmune que genera un estado
hiperinflamatorio caracteristico dado por: linfopenia, con disminucion de CD4, CD8 y NK.
Esto podria ser consecuencia del aumento de la permeabilidad celular o por linfocitos
disfuncionales. En esta etapa la tormenta de citoquinas se asocia a disfuncién vascular,
coagulacion diseminada, hipotension, shock, falla multiorganica y muerte.

Al considerar esta cronologia de eventos pareceria beneficioso que el inicio de una terapia
oportuna que module dicho proceso inflamatorio seria clave en la evolucion de la
enfermedad. En este punto el uso de corticoides pareceria beneficioso dada su capacidad
de modulacién génica, pero por otro lado la misma supone afectar la inmunidad innata y
esto se podria vincular a malos resultados. En esta linea los resultados obtenidos en
situaciones previas como del SARS-Cov 1 y MERS-Cov en los que el empleo de corticoides
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se asocidé con malos resultados. Por esta razon organizaciones como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el Centro de Control y Prevenciéon de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos, desaconsejan el uso de corticoides. En contraposicion y mas
recientemente la Guia Clinica de la Campana de Sobreviviendo a la Sepsis recomienda el
uso de corticoides en pacientes COVID-19 con distress respiratorio y necesidad de
asistencia ventilatoria mecanica, asi como en situaciones de insuficiencia adrenal o
inflamatoria como el shock refractario (3, 4, 5, 6, 7)

Este cambio casi paradigmatico que se comienza a observar en relacion a la postura de los
corticoides en la COVID-19 es consecuencia de algunos ensayos clinicos que a
continuacion pasamos a describir.

Para el mismo se realizé una revision mediante el motor de busqueda pubmed, utilizando
los siguientes términos booleanos: corticosteroid AND efficacy AND COVID-19. Para dicho
analisis solo se incluyeron ECA que utilizaron algun corticoide, utilicen variables duras y se
encuentren finalizados. También se revisaron los ECA dicha tematica en el clinicaltrials.gov,
aplicando los mismo criterios. Se incluyeron estudios hasta marzo de 2021.

En Clinicaltrials.gov se encontraron un total de 104 estudios (enrrolando, activos y
finalizados). De estos 15 estan finalizados, de los cuales 7 son ECA que cumplen con los
criterios mencionados y presentaban los resultados publicados.

En Pubmed se hallaron 100 articulos, de éstos 8 son ECA que cumplen con los criterios
establecidos.

A continuacién se resumen los resultados obtenidos en la tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de la evidencia sobre eficacia de la corticoterapia en COVID-19

TiTULO - OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

Dexamethasone
treatment for the acute
respiratory distress
syndrome: a
multicentre, randomised
controlled trial (8).
(Febrero 2020)

Objetivo: Evaluar el
tratamiento temprano con
dexametasona IV en
pacientes

con SDRA establecido de
moderado a grave.

Multicéntrico (17 UCI espaniolas),
controlado.

Inclusién: mayores de 18 a en
Ventilacién Mecanica Invasiva
(VMI) por Sindrome de Distrés
Respiratorio (SDRA)
moderado-severo segun
consenso de Berlin o el
Americano-Europeo,

Intervenciéon: Dexametasona 20
mg IV dia por 5 dia, seguido de
10 mg IV dia por 5 dias.

N: 277
Variable primaria: Numero de

dias sin VMI a los 28 dias luego
de la randomizacién.

Dias libre de Ventilacion
Mecanica Invasiva
Dexametasona: 12,3 vs
7,5 en placebo. Con una
diferencia de 4,8 dias
(2,57-7,03).

p valor: 0,0001

Early Use of
Corticosteroid May
Prolong SARS-CoV-2
Shedding in
Non-Intensive Care Unit
Patients with COVID-19
Pneumonia: A
Multicenter,
Single-Blind,
Randomized Control
Trial (9).

Estudio prospectivo, aleatorizado,
controlado, multicéntrico ( 7
hospitales de Beijin y Hubei).

Inclusion: mayor 18 afos,
diagnéstico clinico y/o etiolégico
COVID-19, ingresados en
cuidados moderados primeras 72
horas y con capacidad de firmar
consentimiento informado.

En total, 4 pacientes
presentaron la variable
primaria. Dos en cada

grupo.

OR: 1.0 (0.134-7.442)
p valor: 1
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(Mayo 2020)

Objetivo: Evaluar la
efectividad y seguridad de
los glucocorticoides en la
neumonia del nuevo
coronavirus

N: 86

Metilprednisolona 1 mg/Kg dia
por 7 dias vs placebo

Variable primaria: Incidencia de
falla terapéutica a los 14 dias
(progresién de sintomas, nuevas
lesiones pulmonares o
extrapulmonares, necesidad de
intubacion orotraqueal o ingreso a
cuidado intensivos).

Effect of
Dexamethasone in
Hospitalized Patients
with COVID-19
Preliminary Report.
RECOVERY (10).
(Julio 2020)

Obijetivo: evaluar el efecto
de dexametasona en
pacientes hospitalizados
por COVID

Aleatorizado, abierto, adaptativo.

Inclusion: Mayores 18 afios PCR
positiva para SARS-CoV-2 con
consentimiento informado.

Intervenciéon: Dexametasona 6
mg dia IV o via oral por 10 dias
vs tratamiento estandar.

Variable primaria: mortalidad por
cualquier causa a los 28 dia

Mortalidad 21,6% vs
24.6%. RR: 0,83
(0,74-0,96) p<0,001.

Subgrupos:

Reduccion mortalidad
35% con RR 0,65
(0,51-0,82) en pacientes
con VMI.

Reduccion de 20% RR
0,80 (0,70-0,92) aporte
02 sin VMI.

Pacientes sin necesidad
de O2 RR 1,22
(0,93-1,61)

Intravenous
methylprednisolone
pulse as a treatment for
hospitalised severe
COVID-19 patients:
results from a
randomised controlled
clinical trial (11).

(JULIO 2020)

Controlado, randomizado, simple

Inclusién: >18 anos,
SARAR-COV2 confirmada por
PCR, alteracion pulmonar
radiologica caracteristica,
Sat02<90%, PCR>10 mg/mL, IL>
6 pg/mL, fase pulmonar de la
enfermedad precoz (pre 10T)

Tiempo hasta el evento
(alta o muerte) en
metilprednisona (MP) fue
de 11,62+ 4,82 vs
17,6219,84

p valor: 0,006

Tiempo hasta mejoria
MP 11.8414.88 vs
16.44+6.93
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Objetivo: Evaluar el
efecto de pulsos de MP
mas el tratamiento
estandar sobre los
sintomas y signos en
pacientes COVID-19
hospitalizados

Intervencion: MP mas tratamiento
estandar o estandar.

MP 250 mg/dia por 3 dias.
Estandar: hidroxicloroquina,
naproxeno y lopinavir.

N:68

Variable primaria: tiempo en dias
para mejoria clinica o la muerte.

p valor: 0,011

Effect of
Dexamethasone in
Hospitalized Patients
with COVID-19. Grup.
RECOVERY (12).
(Septiembre 2020)

Objetivo: evaluar el efecto
de dexametasona en
pacientes hospitalizados

Aleatorizado, abierto, adaptativo

Inclusion: Mayores 18 afos, PCR
positiva para SARS-CoV-2 con
consentimiento informado.

Intervencion: Dexametasona 6
mg dia IV o via oral por 10 dias
vs tratamiento estandar
(hidroxicloroquina, azitromicina,
lopinavir/ritonavir, antagonistas

Mortalidad 22,9% con
dexametasona vs 25,7%
estandar

RR 0,85 (0,75-0,93).

por COVID-19 IL-6)

Variable primaria: mortalidad por

cualquier causa a los 28 dias
Effect of Hydrocortisone | Multicéntrico, secuencial, Dias libres de soporte
on 21-Day Mortality or aleatorizado, doble ciego. Grupo 1=0 (-1 a 15), OR
Respiratory Support 1,43 (0,91-2,27)
Among Critically lll Inclusion: mayores de 18 afos, Muertos: 42

Patients With COVID-19:
A Randomized Clinical
Trial. “REMAP-CAP” (13)
(Octubre 2020)

COVID, ingresados a UCI por
necesidad de soporte organico,
ej: VMI o VNI

Intervencién: 2 brazos
1.Hidrocortisona 50 mg IV ¢/6 h
por 7 dias (N=143).

Grupo 2=0 (-1 a 13)
OR 1,22 (0,76-1,94)
Muertos:37
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Objetivo: Evaluar el efecto
de hidrocortisona en
pacientes criticos con
soporte respiratorio

2. Hidrocortisona 50 mg IV c/6 h
por 28 dias en caso de asociar
shock (N=152).

Variable primaria: ausencia de
soporte organico hasta el dia 21.
También se evalud la muerte
hospitalaria.

COVID-19 associated
ARDS Treated With
Dexamethasone:
Alliance Covid-19 Brasil
“CoDEX” (14).

(Octubre 2020)

Objetivo: Evaluar la
eficacia de dexametasona
IV en SDRA
moderado-severo por
COVID-19

Estudio abierto, randomizado,
multicéntrico, estratificado de
superioridad.

Inclusion: >18 afos, COVID-19,
VMI, SDRA por criterios Berlin
48h previas a la randomizacion.
N: 151

Intervencién: Dexametasona 20
mg dia por 5 dias, luego 10 mg
dia por 5 dias mas.

Variable primaria: Evaluar la
efectividad de dexametasona en
dias libres de VM a partir del dia
28 desde la randomizacion
pacientes con SDRA
moderado-severo

Grupo dexametasona
media de 6,6 dias sin
VMI (5,0-8,2) vs 4,0
dias sin VMI ( 2,9-5,4)
en el grupo de
tratamiento estandar.
Diferencia de dias de
2,26 (0,2-4,38)

p valor = 0,04

Comparison of Efficacy
of Dexamethasone and
Methylprednisolone in
Moderate to Severe
Covid-19 Disease (15).
(Noviembre 2020)

Objetivo: Comparar la
eficacia de dexametasona
y metilprednisolona en la
COVID-19

Multicéntrico, randomizado.

Inclusién: 18 a 75 arios, PCR +
para SARS-CoV2, SatO2 < 94%
al aire, radiologia compatible.
COVID moderada a severa
(definida segun carga viral)

N: 100
Intervencion:

Grupo 1:(dexametasona 8 mg IV
dias por 5 dias)

Grupo 1: reduccion
significativa de la
Temperatura. Reduccion
de 12,7 L/min de O2 a
10,3 L/min. Reduccién
de carga viral de 139,5 a
73,9 copias. Muertes
total 6.

Grupo 2: reduccion
significativa de la
Temperatura. Reduccion
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Grupo 2:(MP 1 mg/Kg IV dia por
5 dias)

Variable primaria: Disminucién de
las temperatura, reduccién de los
L/min de O2, mortalidad,
traslados a UCI, carga viral. Al
término del 5to dia.

de 11,8 L/min de O2 a
7.8 L/min. Reduccion de
carga viral de 129,8 a
59,07 copias. Muertes
total 10.

A controlled trial of
methylprednisolone in
adults hospitalized with
COVID-19 pneumonia
“GLUCOCOVID” (16).
(Diciembre 2020)

Objetivo: evaluar si un
curso de 6 dias de
metilprednisolona (MP) IV
mejora el resultado en
pacientes con infeccion
por SARS CoV-2 con
riesgo de desarrollar
SDRA

Ensayo multicéntrico,
randomizado, doble ciego, dos
brazos

Inclusion: mayores de 18 afos,
infeccion SARS-CoV2 confirmada
mas: evolucion del cuadro de 7
dias, enfermedad
moderada-severa (segun indice
PAFI), infiltracién radiologica
caracteristica, parametros
inflamatorios (Dimeros D> 800
ng/mL, PCR>15 mg/dL, ferritina >
1000 mg/dL).

N:91

Intervencién: Adicion de MP al
tratamiento estandar.

MP 40 mg IV ¢/12 h durante 3
dias, continuando con 20 mg IV
¢/12 h por 3 dias mas.
Tratamiento estandar: O2, HBPM,
paracetamol, antibioticos.

Se prescribié en muchos casos:
hidroxicloroquina, azitromicina,
lopinavir/ritonavir.

Variable primaria: Compuesta
(muerte por cualquier causa,
ingreso a UCI o necesidad de
VNI).

Para la variable primaria
se obtuvo un RR 0,68
(0,37-1,26)

con un p valor: 0,250
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Metylprednisolone in the | Estudio fase 2b, doble ciego, Moralidad en
Treatment of Patients aleatorizado 1:1, placebo metilprednisolona de
With Signd of Severe controlado. 38,2% vs 37,1% en
Actue Respiratory placebo.
Syndrome in Covid-19 Inclusién: Mayores 18 afios con
“MetCOVID” (17). clinica y/o radiologia compatible OR: 0,924 (.669-1.275)
(Marzo 2021) con COVID-19, hospitalizados,

saturacion al aire < 94% o p valor: 0,629
Objetivo: Evaluar la necesidad de oxigeno
eficacia de suplementario o VMI. Reduccion de la
metilprednisolona contra mortalidad con
placebo en la prevencion MP 0,5 mg/kg c/12h x 5 dias vs metilprednisolona en
de la muerte de pacientes | placebo (SF) mayores de 60 afos
admitidos en un centro de mediante analisis post
referencia de manejo de N: 393 hoc.
COVID-19 en Manaus.

Variable primaria: Mortalidad a las

28 dias

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio, VMI:
Ventilacion Mecanica Invasiva, VM: Ventilacion Mecanica, VNI: Ventilacion No Invasiva, |V:
Intravenoso, MP: Metilprednisolona, O2: Oxigeno, SatO2: Saturacion de oxigeno, IOT:
Intubacién orotraqueal, ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado. PCR: reaccién en cadena de
polimerasa, IL: interleuquina, HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

En un metanalisis de la JAMA titulado A ssociation Between Administration of Systemic
Corticosteroids and Mortality Among Critically Patients With COVID-19 publicado en
septiembre del 2020, estima el impacto sobre la mortalidad a los 28 dias en pacientes
COVID-19 al administrar corticoides versus tratamiento habitual. En la misma se incluyen
los principales ECA hasta la fecha, algunos de ellos ya analizados en tabla uno; entre estos,
DEXA-COVID19, CoDEX, RECOVERY, CAPE COVID, COVID STEROID, REMAP-CAP,
Steroids-SARI. Los tres primeros utilizaron dexametasona como corticoide, Steroids-SARI
utilizé metilprednisolona y el resto hidrocortisona.

La gran mayoria de estos estudios incluyen pacientes ingresados a UCI incluso con
ventilacidon mecanica invasiva al momento de la aleatorizacion. Se incluyeron un total de
1703 pacientes, con una media de edad de 60 anos, siendo 29% mujeres. Hubo 222
muertes de 678 participantes en el grupo de corticoides y 425 muertes de 1025 en el grupo
control, obteniendo un OR de 0,66 con un IC al 95% de 0,54-0,82 con valor p<0,001.
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Considerando el andlisis de heterogeneidad el OR final para dicho metanalisis es de 0,70
(0,48-1,01). RECOVERY es el ensayo con el mayor numero de participantes. Al analizar el
impacto del mismo, se recalcula el OR sin dicho ensayo obteniendo un valor 0,77
(0,56-10,7) (18).

La ultima actualizacion de la guia de manejo y tratamiento de pacientes con COVID de la
Infectious Disease Society of America (IDSA por sus siglas en inglés), del 22 de febrero de
2021, realiza una serie de recomendaciones sobre todas las estrategias terapéuticas
farmacoldgicas disponibles. En relacién al uso de corticoides se sefiala como
recomendacion fuerte con moderado nivel de evidencia el uso de dexametasona 6g i/v o v/o
por 10 dias en pacientes criticos (en asistencia ventilatoria mecanica o ECMO) y no criticos
pero con enfermedad severa (SatO2 al aire <94% o necesidad de O2 suplementario). En
caso de no disponer de dexametasona se sugiere utilizar otro corticoide en dosis
equipotente, por ejemplo: prednisona 40 mg o metilprednisolona 32 mg. En esta linea la
IDSA no recomienda el uso de corticoides en pacientes que no cumplan las caracteristicas
antes mencionadas (19).

Un revisidn sistematica reciente sobre la mayoria de los ensayos registrados en el
clinicaltrials.gov que intentan determinar la efecacia del uso de los corticoides en la
COVID-19, arroja la siguiente conclusion por parte de los autores; “Pocos hallazgos de
ensayos preliminares muestran resultados prometedores y recomiendan el uso de
metilprednisolona y dexametasona en la forma grave de la enfermedad; sin embargo, no
hay datos suficientes para demostrar sus beneficios sobre sus riesgos. Se debe favorecer el
uso rutinario de corticosteroides solo después de obtener una mejor comprension, con la
finalizacion de estos ensayos”(20).

En suma, la administracién de corticoides sistémicos en pacientes con necesidad de
asistencia ventilatoria mecanica o requerimiento de oxigeno suplementario pareceria ser
eficaz, segun la evidencia disponible, en términos de mortalidad a los 28 dias en pacientes
COVID-19. Esto resulta evidente a partir de uno de los estudios mas grandes como lo fue
RECOVERY. A pesar de ello, como se pudo observar en la tabla de datos, no todos los
ECA pudieron alcanzar este resultado, incluso algunos no lograron alcanzar tal beneficio.
Una gran limitante de esta revision ha sido no disponer de los resultados publicados,
muchos estudios ya han finalizado pero no han publicado sus resultados. Otro aspecto a
tener en cuenta a partir de los resultados de los diferentes ECA, como era de esperar, es
que el beneficio del empleo de corticoides en dicho contexto parece ser mas un efecto de
grupo y no solo para alguno de éstos.

La calidad metodolégica, el analisis critico de los resultados y su publicacién (sea de
resultados positivos o negativos) se imponen para la adecuada toma de decisiones clinicas.
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