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Dexametasona y corticoesteroides en general para COVID-19:

éUna terapia prometedora?
22 de junio de 2020

Introduccion

En los ultimos dias se ha difundido ampliamente, tanto en los medios de comunicacién
como en las redes sociales, informacion sobre el uso de corticoesteroides en COVID-19.
Desde la Red CIMLAC se analizaron los datos disponibles hasta el momento, con el fin de
entregar recomendaciones en base a la evidencia actual.

Ideas claves

Hasta el momento respecto al uso de dexametasona en pacientes con COVID-19 se
destaca lo siguiente:

® La mayor evidencia hasta ahora proviene del ensayo clinico Recovery (aun sin
publicar), los resultados preliminares muestran que, en pacientes hospitalizados
en estado critico, la dexametasona redujo las muertes en 1/3 en pacientes
ventilados y en 1/5 en otros pacientes que recibieron oxigeno solamente.

e No se encontré evidencia de beneficio en pacientes hospitalizados que no
requerian oxigeno y los resultados son consistentes con posibles dafios en este
grupo.

e Para realizar recomendaciones a favor o en contra del uso de dexametasona,
aconsejamos aguardar la difusion de los datos completos mediante su
publicacidn, luego de pasar por la revisién por pares.

e Dado que su uso resulta solo de utilidad en quienes reciben oxigeno o ventilacidn,
es necesario desaconsejar categdricamente su uso en personas con casos leves
de COVID-19, y en la poblacién general por fuera de las indicaciones aprobadas.

Antecedentes del uso de corticoides en el Sindrome Respiratorio Agudo Severo en
infecciones neumanicas virales

En base a la eficacia que mostraron los corticoesteroides en el tratamiento de la
Bronquiolitis Obliterante Neumonia Organizada (BOOP), se ha propuesto que su
administracion podria ser de utilidad en la reduccidn de las complicaciones del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) en el adulto, presente en los brotes de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS)-CoV y el Sindrome Respiratorio Agudo del Medio Oriente
(MERS)-CoV; sin embargo, la evidencia existente es insuficiente y controversial en el
tratamiento de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 que cursa con un cuadro severo
de dificultad respiratoria (1-4).
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En un documento publicado en mayo por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), no se
recomienda el uso de corticoesteroides sistémicos en el tratamiento de neumonia viral de
manera rutinaria, es decir, fuera de estudios clinicos. En el mismo, se describen los
resultados de una revision sistematica de corticoesteroides (5) en pacientes con SARS que
determind la presencia de posibles dafios como necrosis avascular, psicosis, diabetes y
depuracion viral retardada sin beneficio sobre la supervivencia. Asi mismo, el documento
menciona los resultados de una revisidn sistematica en pacientes con influenza, que incluyé
un estudio clinico con un escaso numero de participantes y estudios observacionales
considerados de calidad baja a muy baja, con una limitaciéon importante, dado que las
indicaciones para el tratamiento con corticoesteroides no se especificaron completamente
en muchos de ellos. Los autores informan un mayor riesgo de mortalidad y sobreinfecciones
secundarias al uso de corticoesteroides. Sin embargo, no estaba claro si los pacientes con
gripe mas grave habian sido seleccionados para recibir tratamiento con esteroides. Por
consiguiente, no se pudo determinar si el tratamiento adicional con esteroides en los
pacientes con gripe es realmente perjudicialono (1, 5, 6, 7, 8).

Ademads, Arabi et al. en la revisidn narrativa del 2020 (9) en pacientes con infeccion viral
respiratoria severa, evalud los datos sobre el uso de corticoesteroides, y determiné que, en
la gran mayoria, éstos provienen de estudios observacionales. Varios estudios demostraron
la asociacion del uso de corticoesteroides con mayor mortalidad, infeccién bacteriana y
fungica, y aparicién de resistencia antivirica en la neumonia asociada a la gripe o sindrome
de dificultad respiratoria aguda. En un estudio incluido en la revision, (n = 607) en el que se
tuvieron en cuenta los factores de confusién, no se encontrd ninguna influencia de los
corticoesteroides en la mortalidad por la gripe (9).

Por otro lado, hay estudios publicados que reportan mejoria de los pacientes con otros tipos
de SARS en los que se utilizaron corticoesteroides como hidrocortisona, metilprednisolona
y prednisona administrados en dosis medias-bajas. Los regimenes de dosificacion
reportados son variables, pero en general se observan dos; los que se aplicaron de manera
temprana una vez diagnosticada la enfermedad y los que se administraron en forma de
pulsos (en algunos se hace referencia a una terapia de rescate) una vez que los pacientes
presentaron alguna o todas de las siguientes manifestaciones: compromiso bilateral en la
radiografia de torax, fiebre persistente y dificultad respiratoria (1, 10, 11, 12, 13). Uno de
estos estudios concluye que es dificil hacer recomendaciones claras sobre el momento
preciso en el que se deben emplear corticoesteroides debido a que, ademas de su efecto
inmunosupresor, el cual puede retardar la depuracidn viral, existe la preocupacién sobre la
posible complicacién por infecciones, asi como necrosis avascular y psicosis asociada al uso
de esteroides (14).

Asi, Russel et al. en una revision de febrero del 2020 sobre el uso previo de corticoides
sistémicos en otros coronavirus concluydé que éstos no debieran ser usados para el
tratamiento de la lesidn pulmonar inducida por SARS-CoV-2 o el shock, fuera de un ensayo
clinico (15).

Elementos fisiopatoldgicos que podrian explicar la utilidad de los corticoesteroides en la
COVID-19

En general, se sabe que la lesidon pulmonar aguda y el sindrome de dificultad respiratoria
aguda, en parte, son causados por las respuestas inmunoldgicas del huésped. En este
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sentido, los corticoesteroides suprimen la inflamacién pulmonar, pero, por otro lado,
también inhiben las respuestas inmunoldgicas y la eliminacion de patdgenos. Se ha
observado que en las infecciones virales tipo SARS y gripe, la inflamacion sistémica
determina desenlaces negativos. Se ha descrito que la histologia pulmonar, tanto en las
infecciones por SARS como por MERS, muestra inflamacién y dafio alveolar difuso, con
hemofagocitosis, por lo que se esperaria que el uso con corticoides tenga un papel relevante
en la supresion de la inflamacién pulmonar (5).

Mds recientemente, de acuerdo con la propuesta tedrica de tres fases clinicas de la
enfermedad SARS-CoV-2 (ver figura 1) para unificar la evaluacién y tratamiento de ésta,
sugiere que en la Fase |, o fase inicial de la enfermedad, el tratamiento debe ser dirigido al
alivio sintomdtico, donde puede ser viable la terapia antiviral; en la Fase Il, hay
establecimiento de la enfermedad a nivel pulmonar que involucra multiplicacion viral e
inflamacién localizada en los pulmones, por lo que es necesaria la hospitalizacidon para
vigilancia estrecha, se requieren medidas de soporte y la administracién de antivirales. En
la etapa temprana de la Fase Il (l1a) es decir, aquella que cursa sin hipoxia, se sugiere evitar
la administracion de esteroides; sin embargo, en la fase llb (con hipoxia) en la que los
pacientes podrian requerir ventilacién mecanica, se cree el uso de terapia antiinflamatoria
con corticoesteroides puede ser utilizada, siempre y cuando se usen juiciosamente (16, 17).

Stage | Stage ll Stage lll

PYR T (Early infection) (Pulmonary phase) (Hyperinflammation phase)

A B

Time course

Mild constitutional symptoms Shortness of breath ARDS
* Fever >37.6 °C § * Hypoxia 4 * SIRS /Shock
Dry cough, diarrhea, headache  § (Pa0: / FiO:2 < 300 mmHg) M * Cardiac failure

* Elevated inflammatory and
procoagulant markers
d (CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
fl * Troponin, NT-proBNP elevation

Lymphopenia H * Abnormal chest imaging
Increased prothrombin time H  « Transaminitis
Increased D-dimer and LDH (mild) i  * Low-normal procalcitonin

Figura 1. Estados clinicos de la enfermedad SARS-CoV-2 (Tomado de Pericas J. M. et al. (17)

Finalmente, en la Fase Ill o severa, caracterizada por el sindrome de hiperinflamacién extra-
pulmonar sistémica y elevacion de biomarcadores y citocinas inflamatorias, la terapia
inmunomoduladora podria ser util para reducir la inflamacién sistémica y evitar la
disfuncién multiorganica con mayor respuesta pro-coagulante, shock y falla cardiaca, por lo
que, en esta fase, el uso de corticoesteroides podria justificarse en combinacién con el uso
de inhibidores de las citocinas (16, 17).

Estas fases clinicas, previamente se habian documentado histopatolégicamente para el
SARS, en varios estudios postmortem donde, en funcién de los dias a partir del inicio de la
sintomatologia, se describe una fase exudativa con dafio alveolar difuso (DAD), con edema
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pulmonar pronunciado y formaciéon de membrana hialina (menos de diez dias) y seguido de
una fase proliferativa con infiltrado celular que incluye macréfagos (10 dias o mads), y otra
de fibrosis final. En los pacientes con SARS mortal, hay un incremento importante de
macrofagos en los alvéolos y en el intersticio pulmonar, lo que provoca la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, cuya desregulaciéon determina hemofagocitosis en el pulmaén.
De esta manera, a partir de estos datos histopatoldgicos, se postula que la intervencién con
esteroides podria modular la respuesta de las citoquinas y evitar un resultado fatal (18, 19).

Evidencia de estudios clinicos sobre el uso de corticoesteroides en la COVID-19

Un ensayo controlado aleatorio multicéntrico en una red de 17 unidades de cuidados
intensivos (UCI) en hospitales universitarios de toda Espafia, publicado en marzo de 2020,
en pacientes con SDRA, incluyd a 277 pacientes; aleatoriamente, 139 fueron asignados al
grupo de dexametasona y 138, al grupo control (20). El resultado principal del estudio fue
el nimero de dias que el paciente permanecia vivo y sin ventilador, desde el dia de su
aleatorizacion al dia 28. Para los pacientes del grupo de dexametasona, el nimero medio
de dias fue mayor que el del grupo control (diferencia entre grupos 4,8 dias [IC 95% 2,57 a
7,03]; p <0,0001). El segundo resultado medido, correspondid a todas las causas de muerte
a los 60 dias de aleatorizacidn, observandose que 29 (21%) pacientes en el grupo de
dexametasona y 50 (36%) pacientes del grupo control habian muerto (diferencia entre
grupos -15,3% [IC 95% -25,9 a -4,9]; p = 0,0047). Los autores concluyeron que la
administracion temprana de dexametasona podria reducir la duracion de la ventilacidn
mecanicay la mortalidad general en pacientes con SDRA de moderado a severo establecido,
sin diferencia significativa en la proporcién de eventos adversos en ambos grupos (20).

Por otra parte, una revision sistemadtica publicada en mayo de 2020 sefala que los
corticoesteroides pueden reducir la mortalidad en pacientes con COVID-19 y SDRA, pero
que en los pacientes con COVID-19 grave sin SDRA, la evidencia sobre el beneficio era
inconsistente y de muy baja calidad (21).

El 16 de junio de 2020, a través de un comunicado de prensa, se dieron a conocer algunos
resultados preliminares del ensayo RECOVERY. Este ensayo iniciado en marzo del presente
afio, incluye seis ramas de tratamiento, siendo uno de los ensayos aleatorizados y
controlados mas grandes del mundo para tratamientos de COVID-19. Actualmente, incluye
a 11.500 pacientes (22).

De acuerdo a la informacién difundida por los investigadores, la rama de dexametasona
incluyé a 2.104 pacientes asignados al azar a dexametasona 6 mg una vez al dia (por via oral
o IV) durante diez dias y en comparacidén con 4.321 pacientes asignados al azar al
tratamiento estandar. La dexametasona redujo las muertes en 1/3 en pacientes ventilados
(relacién de frecuencia 0,65, IC del 95%: 0,48 a 0,88, p = 0,0003), y en 1/5 en otros pacientes
que recibieron oxigeno solamente (relacion de frecuencia 0,80, IC del 95%: 0,67 a 0,96, p =
0,0021). No se encontrd ningun beneficio en aquellos pacientes que no necesitaban
asistencia respiratoria (razén de frecuencia 1,22; IC del 95%: 0,86 a 1,75, p = 0,14), los
autores mencionan que los resultados son consistentes con posibles dafios en este grupo.
En general, la dexametasona redujo la tasa de mortalidad a 28 dias en 17%, p = 0,0007 (22,
23).
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Finalmente, se encontrd que hay otros 18 estudios clinicos registrados, de los cuales uno en
Estados Unidos (24) y uno en lItalia (25) ya alcanzaron la fecha de término, pero aun no hay
resultados publicados; cuatro mas se estan llevando a cabo en Francia (26-29), tres en China
(30-32), uno en Dinamarca (33), tres en Espaia (34-36), uno en Estados Unidos (37), uno en
Argentina (38), uno en Costa Rica (39) y dos en Brasil (40, 41). Los corticoesteroides
involucrados en dichos estudios son prednisona, metilprednisolona, hidrocortisona,
dexametasona y budesonida. Las fechas de conclusidon oscilan entre junio de 2020 y
diciembre de 2021.

Recomendacion final

La recomendacion de uso de corticoesteroides debe evaluarse en la relacién de riesgos y
beneficios para cada paciente, al tomar en consideracion las fases de la enfermedad, el
comportamiento de los biomarcadores o reactantes y la existencia de estados
concomitantes como (exacerbacién del asma o la EPOC, shock séptico, encefalitis, sindrome
hematofagocitico). Es ademas necesario hacerlo como parte de ensayos clinicos, por lo que
su uso rutinario no debia ser una practica comun hasta no tener resultados mas conclusivos.

La presentacion de los resultados preliminares del ensayo Recovery son esperanzadores,
sin embargo, para realizar recomendaciones a favor o en contra del uso de dexametasona,
se aconseja aguardar la difusién de los datos completos mediante su publicacién, luego de
pasar por la revision por pares (42).

La Red CIMLAC esta siguiendo el escenario de investigacién de medicamentos para COVID-
19 y actualizara este documento cuando haya nuevas pruebas disponibles.
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