unitec

LAUREATE INTERNATIONAL UNIVERSITIES®

Universidad Tecnoldgica Centroamericana
Facultad de Ciencias de la Salud

Carrera de Medicina y Cirugia

Uso de corticosteroides en pacientes hospitalizados por COVID-19: una revision
de la literatura

PRESENTADO POR:
Ambar Godoy Rivas
José Carlos Lépez Bustillo

Asesora; Dra. Sara Eloisa Rivera Molina

Tegucigalpa, octubre 2020



indice

Dedicatoria 3
Agradecimientos 4
Derechos de autor 5
Autorizacion para uso del CRAI 7
Resumen 9
Abstract 10
Planteamiento de la Investigacion 11
Introduccion 11
Antecedente del problema 14
Objetivo 15
Objetivos 15
Justificacion 15
Metodologia 16
El papel de los corticosteroides en el sindrome de dificultad respiratoria aguda
de etiologia diferente a SARS-CoV-2 16
Uso de corticosteroides en pacientes con COVID-19 18
Potenciales riesgos asociados al uso de corticosteroides en COVID-19 25
Uso de Corticosteroides en Honduras 26
Conclusiones 27
Bibliografia 29



Dedicatoria

Ambar: Dedicado a mis padres.

José: A mis padres por haberme forjado como la persona que soy; muchos de
mis logros se los debo a ustedes entre los que se incluye este.



Agradecimientos

Ambar: Agradecimiento a mis padres por su apoyo incondicional y Dra. Sara
Rivera por su apoyo y dedicacion.

José: A Dios y a mis padres por el apoyo siempre.



Derechos de autor

~ Copyright © 2020
AMBAR GODOY RIVAS
JOSE CARLOS LOPEZ BUSTILLO



Todos los derechos reservados.



Resumen

Resumen. La infeccidbn por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 fue
identificada por primera vez a finales de 2019 en China y el cuadro clinico puede
ir desde un resfriado comuin hasta insuficiencia respiratoria grave o distres
respiratorio agudo. Se han estudiado diferentes terapias basadas en la
fisiopatologia de la enfermedad desde que se presentaron los primeros casos del
sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en China. Sin
embargo, actualmente no existe una terapia aprobada para la enfermedad por
SARS-CoV-2 (COVID-19). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), al igual
gue la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, por sus siglas
en inglés), respaldan el manejo de soporte y el uso de corticosteroides en
pacientes con COVID-19 severo y critico. El interés de los corticosteroides como
terapia en COVID-19 ha aumentado ya que pueden reducir la lesiébn pulmonar
mediada por inflamacion y frenar la progresion a insuficiencia respiratoria y/o
muerte. Es una patologia nueva y no se cuenta con mucha evidencia sobre la
eficacia de las diferentes terapias sugeridas en COVID-19. Objetivo. Exponer el
papel de la terapia con corticosteroides en pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados con COVID-19. Metodo. Se realiz6 una busqueda exhaustiva en
diferentes buscadores cientificos (Pubmed, Medline, Google Scholar, Scielo), y
la pagina web de la OMS, desde enero 2020 hasta agosto 2020. Se encontraron
86 articulos de los cuales 51 tenian informacion relevante y fueron incluidos en
esta revision. Conclusiones. El efecto beneficioso de los corticosteroides en la
COVID-19 parece depender de la dosis, el momento en el que se indican y la
severidad de la enfermedad, el ensayo RECOVERY demostré una reduccion
significativa en la mortalidad a los 28 dias con el uso de dexametasona en
pacientes con enfermedad severa y critica pero ningin beneficio en pacientes

con enfermedad leve.



Palabras clave: Corticosteroides, COVID-19, Dexametasona, Mortalidad,
Sindrome de distres respiratorio agudo.

Abstract

Summary. The infection by the new coronavirus SARS-CoV-2 was
identified for the first time at the end of 2019 in China and the clinical picture can
range from a common cold to severe respiratory failure or acute respiratory
distress. Different therapies based on the pathophysiology of the disease have
been studied since the first cases of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) appeared in China. However, there is currently no
approved therapy for SARS-CoV-2 (COVID-19) disease. The World Health
Organization (WHO), like the Infectious Diseases Society of America (IDSA),
endorse the supportive management and use of corticosteroids in patients with
severe and critical COVID-19. The interest of corticosteroids as therapy in
COVID-19 has increased as they can reduce inflammation-mediated lung injury
and slow the progression to respiratory failure and / or death. It is a new
pathology and there is not much evidence on the efficacy of the different
therapies suggested in COVID-19. Objective. Discuss the role of corticosteroid
therapy in hospitalized COVID-19 patients older than 18 years. Method. An
exhaustive search was carried out in different scientific search engines
(Pubmed, Medline, Google Scholar, Scielo), and the WHO website, from
January 2020 to August 2020. 86 articles were found, of which 51 had relevant
information and were included in this review. Conclusions. The beneficial effect
of corticosteroids in COVID-19 appears to depend on the dose, the time at
which they are indicated and the severity of the disease, the RECOVERY trial
demonstrated a significant reduction in mortality at 28 days with the use of
dexamethasone in patients with severe and critical illness but no benefit in

patients with mild illness.
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Planteamiento de la Investigacion

El uso de corticosteroides sistemicos en SDRA ha sido controvertido por
muchos afios. Sin embargo es recomendado en algunas patologias que producen
el SDRA (Mers, asma). Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 hay
alrededor de 48 millones de casos a nivel mundial. Sin embargo, fue muy dificil
iniciar ensayos clinicos que demostraran terapias con beneficios en pacientes
con COVID-19 por lo cualhabia una alta tasa de letalidad. Actualmente hay un
panorama mas claro de que tratamientos se pueden indicar en pacientes con
COVID-19, siendo los corticosteroides sistemicos una piedra angular en la
terapia. Segun la OMS los coriticosteroides pueden ser indicado en pacientes con
COVID-19 con enfermedad severa o critica, por lo que es vital conocer el papel
gue juegan los corticosteroides en pacientes adultos hospitalizados con COVID-
19. Por esta razon, realizamos una revision de literatura para exponer el papel
de los corticosteroides sistemicos en pacientes adultos hospitalizados por
COVID-19.

Introduccioén

El 29 de diciembre de 2019, se reportaron los primeros casos de neumonia
atipica de etiologia desconocida en Wuhan, una ciudad al noreste de la Republica
Popular de China. Los primeros pacientes tenian el antecedente de haber
visitado el mercado de mariscos de la ciudad, sugiriéndose transmision
zoonotica.l2 Rapidamente, en enero 2020 se identificé que la causa era un nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, y la enfermedad la nombraron COVID-19 (Coronavirus
Disease, por sus siglas en inglés). Los casos comenzaron a incrementar y el 11

de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) catalogoé el brote
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como una pandemia que hasta el momento ha afectado a 235 paises, areas o
territorios, sin importar el nivel socioeconémico.>*®> Esta enfermedad ha
paralizado al mundo, obligando a los paises a adoptar medidas de prevencion y
control e identificar opciones terapéuticas ante algo desconocido. Hasta finales
de octubre 2020, se han reportado mas de 47,742,312 casos y 1,221,346
defunciones a nivel mundial (letalidad: 2.5%) por la pandemia del SARS-CoV-2.°

Los coronavirus son virus respiratorios que han provocado epidemias con
alta morbimortalidad y consecuencias economicas catastréficas. En el 2003,
surgi6 el SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome, por sus siglas en inglés) el
cual provoco una epidemia que afectdé a mas de 8000 personas, reportandose
una tasa de letalidad del 11%.78 Otro coronavirus que caus6 una epidemia en
2012 y aun se reportan casos es el MERS (Middle East Respiratory Syndrome,
por sus siglas en inglés) el cual ha afectado a mas de 2500 personas, con una
tasa de letalidad de 34.4%.°

Los estudios han demostrado que las personas con ciertas comorbilidades
(ej. edad avanzada, inmunosupresion, enfermedades del corazén, obesidad, etc.)
tienen mayor riesgo de presentar enfermedad moderada o severa.
Aproximadamente el 81% de los pacientes presentaran un cuadro leve a
moderado, el 14% severo y un 5% requeriran ingreso a una unidad de cuidados
criticos. Se ha reportado una tasa de letalidad global del 2.7%.%° En Honduras,
hasta finales de octubre 2020, se han reportado mas de 99,124 casos y 2,730
muertes (tasa de letalidad 2.7%).'! La distribucién de casos es igual en ambos

sexos. El 75.3% de los casos se encuentra en el rango de 20 a 59 afios.?
Aunque se han estudiado mudltiples terapias, pocas han demostrado

beneficio reduciendo la mortalidad y ninguna ha demostrado un impacto en la

prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2.13 Hasta el momento, el antiviral
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remdesivir es el Unico medicamento que ha sido aprobado por la Administracion
de Drogas y Alimentos de EE. UU. (FDA) para el tratamiento de COVID-19 que
requiera hospitalizacién, siendo aprobado para uso en pacientes adultos y
pediatricos de 12 afilos o mas, con un peso minimo de 40 kilogramos. Sin
embargo, a pesar de ser una enfermedad nueva, la patogenia ha sido
ampliamente estudiada hasta este momento, y cada dia se dispone de mas
informacioén.'* Esta demostrado que el SARS-CoV-2 puede reducir los niveles de
surfactante, lo que conduce a la formacion de atelectasias y disminuciéon del
reclutamiento alveolar. Los estudios de autopsia muestran caracteristicas
patolégicas de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) con dafio
alveolar difuso y formacion de membrana hialina, ademas lesiones pulmonares
producidas por un proceso inflamatorio autoinmune y trombosis multiple.
Alrededor de la segunda semana de la enfermedad, algunos pacientes con
COVID-19 presentan el SDRA y una respuesta exuberante de liberacion de
citocinas (Sindrome de Liberacion de Citocinas [SLC] o "tormenta de citoquinas")

debido a una respuesta inmune exagerada del huésped.1516.17

La OMS estableci6 una clasificacion de la enfermedad segun su
severidad. Los casos leves se definen como paciente sintomatico que cumple
con la definicién de caso para COVID-19 pero sin hipoxia ni neumonia viral. Los
pacientes con enfermedad moderada son aquellos con signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) pero sin signos de neumonia grave, en

particular SpO2 2 90% con aire ambiente. 345

Por otro lado, define los pacientes con enfermedad grave como aquellos
con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas alguno de
los siguientes: frecuencia respiratoria > 30 inspiraciones/min, dificultad
respiratoria grave o SpO2 < 90% con aire ambiente. Por Gltimo, esta clasificacién

define enfermedad critica tras IPa aparicion del SDRA, clasificandolo en leve,
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moderado o grave en base al indice de oxigenacion o indice de
Kirby(PaO2/FiO2): SDRA leve: 200 mm Hg < PaO2/FiO2a < 300 mm Hg (con
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) o presidn positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP) = 5 cm H20), SDRA moderado: 100 mm Hg <
Pa02/FiO2 < 200 mm Hg (con PEEP =5 cm H20) y SDRA grave: PaO2/FiO2 <
100 mm Hg (con PEEP 2 5 cm H20). 4°

De igual forma, define el inicio de enfermedad critica por COVID-19 en la
semana siguiente a una lesion clinica conocida (neumonia), aparicion de nuevos
sintomas respiratorios 0 empeoramiento de los existentes. Es especificamente
en las ultimas dos categorias anteriormente descritas, donde se cree que los

corticosteroides jugarian su papel fundamental. 4°

Los corticosteroides se prescriben con el fin de reducir la respuesta
inflamatoria del huésped y disminuir el dafio pulmonar.’® El papel de los
corticosteroides sistémicos sigue siendo bastante controvertido a pesar de su uso

en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de diferente etiologia.'®

Antecedente del problema

El papel de los corticosteroides sistémicos sigue siendo bastante
controvertido a pesar de su uso en el SDRA de diferente etiologia. Es mas, en
algunas patologias se ha demostrado que el uso de corticosteroides en pacientes
con SDRA de etiologia diferente aumenta la mortalidad y retrasa el aclaramiento
viral. Aunque se han estudiado multiples terapias para COVID-19, pocas han
demostrado beneficio reduciendo la mortalidad y ninguna ha demostrado un
impacto en la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, se han
realizado diversos estudios para evaluar el uso de corticosteroides en pacientes
con COVID-19, siendo el ensayo RECOVERY uno de los ensayos clinicos mas

importantes y el cual demostré una reduccion en la mortalidad a los 28 dias.?0:2122
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Por todo lo anterior, se realiz6 una revision bibliografica para exponer el papel de
los corticosteroides en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

Objetivo

e Exponer el papel de la terapia con corticosteroides en pacientes mayores
de 18 afos hospitalizados con COVID-19.

Objetivos

1. Describir el papel de los corticosteroides en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda de etiologia diferente a SARS-CoV-2.

2. Enunciar los riesgos y efectos adversos relacionados al uso de
corticosteroides en COVID-19.

Justificacion

La COVID-19 se ha vuelto un reto en nuestro pais y en el mundo entero.
Actualmente existen pocos tratamientos aprobados para la COVID-19 y la
prevencion y el control de la enfermedad se han enfocado principalmente en las

actividades de vigilancia, aislamiento social y manejo de sintomas.

Buscamos contribuir con esta investigacion aportando informacion
cientifica sobre el uso de corticosteroides en pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 y asi desarrollar de manera mas efectiva intervenciones oportunas en

el manejo de estos pacientes.
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Metodologia

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en diferentes buscadores cientificos
(Pubmed, Medline, Google Scholar, Scielo), y la pagina web de la OMS, desde
enero 2020 hasta agosto 2020 en busca de referencias sobre el tema de interés:
Uso de Corticosteroides en Pacientes Hospitalizados por COVID-19. Las
palabras claves utilizadas fueron: “COVID-19”, “Coronavirus”, “SARS-CoV-2”,
“corticosteroides”, “dexametasona”, “administracion de corticosteroides”,
“‘metilprednisolona”, “sindrome de distres respiratorio agudo”. Se revisaron
articulos relevantes al tema, en inglés y espafiol, procedentes de paises de Asia,

Europa, Norteamérica y Latinoamérica.

Discusiones

Las discusiones entre autores se llevaron acabo por via electrénica. No se
solicité la aprobacion de un comité de ética ya que no existe participacion por
sujetos de estudio humanos o animales y los datos recopilados ya eran de
dominio publico.

Analisis

Se encontraron 86 articulos de los cuales 51 tenian informacion relevante
y fueron incluidos en esta revision: 24 estudios observacionales descriptivos, 15
revisiones de literatura, 10 revisiones sistematicas y 2 opiniones de expertos.
Para ser considerados dentro de la revisién bibliografica los articulos debian estar
publicados en revistas indexadas, e incluir informacion sobre el uso de

corticosteroides en pacientes adultos con COVID-19.

El papel de los corticosteroides en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda de etiologia diferente a SARS-CoV-2
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La indicacion de corticosteroides sistémicos en el sindrome de distrés
respiratorio agudo ha sido de mucha controversia a través de los afios y existe
abundante literatura publicada. Sin embargo, existe heterogeneidad en los
resultados de los estudios. Algunos han demostrado reducciéon de la mortalidad
en diversas patologias respiratorias (ej. MERS y asma bronquial) y otros no han
logrado demostrar que el uso de corticosteroides sistémicos disminuya la

mortalidad y/o tiempo de estancia hospitalaria comparado a placebo.

Yaseen M Arabi et al (2017), evaluaron el uso de corticosteroides
sistémicos en el MERS por medio de un estudio de cohorte, retrospectivo
multicéntrico en 14 hospitales de atencién terciaria en Arabia Saudita. Los
autores encontraron que la terapia con corticosteroides sistémicos en pacientes
criticamente enfermos se asocio con una reduccion de la mortalidad a los 90 dias
(91/158 [57.6%] vs 112/151 [74.2%] p=0.002). El uso de corticosteroides no se
asocié con prolongacién de la excrecion viral en nasofaringe a los 7-10 dias (35%
vs. 72%; p=0.005).23

Durante la epidemia de influenza en 2009, se indicaban corticosteroides
en pacientes de cuidados criticos. J.-W. Yang et al, publicaron en 2015 un
metaanalisis que incluy6 4916 pacientes en 19 estudios, los resultados mostraron
que el tratamiento con corticosteroides se asocié a una mayor mortalidad (OR
1.98, 95% CI 1.62-2.43, p<0.001), estancia hospitalaria (WMD?! 4.78, 95% CI
2.27-7.29, p 0.0002), duracion de la ventilacibn mecanica (WMD 3.82, 95% CI
1.49-6.15, p= 0.001) e incidencia de infecciones asociadas a la atencion de la
salud (OR 3.16, 95% CI 2.09 — 4.78, p<0.001, 12 = 57%).2

En una publicacion mas reciente (2020) sobre el uso de corticosteroides

en Unidades de Cuidados Intensivos de 8 hospitales en Taiwan entre octubre de

! Diferencia Media Ponderada (Weighted Mean Difference, por sus siglas en inglés)
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2015 y marzo de 2016 se evaluaron 241 pacientes adultos con criterios de SDRA
en ventilacion mecénica secundaria al virus de influenza demostrado por pruebas
moleculares (reaccion en cadena de la polimerasa). Los autores encontraron que
el tratamiento con corticosteroides por 3 a 5 dias desde el ingreso se asociaba
con un aumento significativo de la mortalidad hospitalaria comparada a los
pacientes que no recibieron corticosteroides (43.5% (37/85) vs 19.2% (30/156),
p < 0.001). Por lo que sugieren que el uso de corticosteroides debe ser

administrado con precaucion en este grupo de pacientes.?®

Jesus Villa et al (2020), evaluaron el uso de dexametasona en un estudio
multicéntrico en 17 hospitales de Espafia en pacientes que ingresaban a la
unidad de cuidados intensivos con SDRA de diversa etiologia entre marzo de
2013 y el 31 de diciembre de 2018. Se incluyeron 277 pacientes y fueron
asignados en una relacién 1:1 a recibir dexametasona o tratamiento estandar.
Los autores encontraron que el nUmero de dias sin ventilador al dia 28 fue mayor
en el grupo de dexametasona que en el grupo de control (12 vs 4-6 dias [95% CI
2.57-7.03]; p<0.0001).%6

Melanie Lloyd et al (2019) realizaron un estudio en Australia con el fin de
valorar la eficacia del uso de corticosteroides (prednisona y dexametasona) en
pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico de neumonia adquirida en la
comunidad con enfermedad moderada y severa. Incluyeron 816 pacientes, 401
pacientes recibieron corticosteroides, y concluyeron que no hubo una
disminucién en la mortalidad a los 30 dias (22% [89/401] versus 16% [70/415], IC
95% 0.78-1.16, p=0.0001).2’

Uso de corticosteroides en pacientes con COVID-19
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El beneficio de los corticosteroides en pacientes con COVID-19 ha sido
evaluado en multiples estudios. Sin embargo, la mayoria de estos estudios,
debido a su metodologia, incluyendo cohorte pequefia, alto grado de
heterogeneidad con respecto al corticosteroide indicado, la dosis y el momento
en el que se administran, no han logrado brindar evidencia contundente a favor
del uso de los corticosteroides en la COVID-19.28 La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda la administracion de corticosteroides en pacientes con
COVID-19 en fase critica o severa, estos deben ser indicados Unicamente de
forma individual, es decir, realizando un andlisis riesgo-beneficio para cada

paciente y evaluando sus caracteristicas clinicas y comorbilidades.?

Un estudio reciente de pacientes con COVID-19 hospitalizados indicé
que los pacientes con COVID-19 grave y criticamente enfermos tienen
respuestas de interferon deterioradas que se asociaron con un aclaramiento viral
deficiente en la sangre y una respuesta inflamatoria exagerada impulsada en
parte por el factor transcripcional NF-kB.3%3! La terapia con corticosteroides
administrada a los pacientes con COVID-19 después de frenar la replicacion viral
podria tener un efecto favorable al reducir las citoquinas proinflamatorias, mejorar
las citoquinas antiinflamatorias, promover la lipdlisis, disminuir la permeabilidad

vascular pulmonar y mejorar la integridad de la barrera epitelial. 3233

Awadhesh SK et al, (2020) publicaron una revisién en la cual incluian 5
estudios de Espafia (4 retrospectivos y 1 cuasi prospectivo) para evaluar el
beneficio de los corticosteroides (dexametasona o hidrocortisona) en pacientes
hospitalizados adultos con enfermedad severa y critica. En tres de los estudios
se logré demostrar que existia un beneficio en relacion con reduccion de la
mortalidad y tiempo de estancia hospitalaria; en dos estudios no se demostré
beneficio alguno y en un estudio hubo un incremento en la mortalidad, estancia

hospitalaria y necesidad de ventilacion mecanica invasiva. Los autores concluyen
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que existe un mayor beneficio con la administracién de corticosteroides a dosis
bajas en comparacion con dosis altas (dexametasona 6 mg vs 32 mg y dosis

equivalentes de otros corticosteroides).?8 34

En un estudio cuasi-experimental, multicéntrico en Michigan, Estados
Unidos se evalud el uso de metilprednisolona de forma temprana (primeros 7 dias
de enfermedad o 5 dias desde el ingreso al hospital) en pacientes mayores de
18 afios hospitalizados con COVID-19 moderado a grave. Se incluyeron 213
pacientes y se comparé el uso de metilprednisolona® frente a tratamiento
estandar. Se encontré que los pacientes que recibieron corticosteroides tuvieron
una menor incidencia de la variable principal: muerte, traslado a UCI y ventilacién
mecanica (34,9% vs 54,3%, p= 0.005). Ninguno de estos ensayos evalud

pacientes con COVID-19 leve.®

RECOVERY es el Unico estudio prospectivo, realizado en 176 hospitales
del Servicio Nacional de Salud (National Health Service, NHS) del Reino Unido,
donde se aleatorizaron 2104 pacientes hospitalizados con COVID-19 de
diferentes grados de severidad (no severo, severo y critico) a dexametasona 6
mg por dia (oral o intravenosa) durante 10 dias y se compard con los 4321
pacientes que recibieron la atencion habitual. EI 24% de los pacientes tenia
diabetes, 27% tenia enfermedad cardiaca, 21% tenia enfermedad pulmonar
cronica y al menos el 56% tenia otra comorbilidad importante. En el resultado
primario, un namero significativamente menor de pacientes de la cohorte de
dexametasona murié dentro de los 28 dias en comparacion con la cohorte de
atencion estandar (21,6% vs 24,6%, P<0.001). 20. 21,22

La evaluacién a los 28 dias encontré una reducciéon significativa de la

mortalidad entre los pacientes con ventilacibn mecanica invasiva (29,0% frente

2 Dosis: metilprednisolona (0,5 a 1 mg/kg/dia dividido en 2 dosis intravenosas durante 3 dias)
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al 40,7%, p<0.003) y los pacientes en oxigenoterapia suplementaria con o sin
ventilacion no invasiva (21,5% vs. 25,0%, RR 0.80 [95% CI 0.70 to 0.92],
p<0.0021), aunque nuevamente, no se observlo beneficio en reduccion de la
mortalidad en los casos no severos (leves 0 moderados) que no requerian
soporte de oxigeno al momento de la aleatorizacion (17,0% vs 13,2%, p=0.14).
En el resultado secundario del estudio, se evidencié una menor duracion de la
hospitalizacion en los pacientes que recibieron dexametasona (mediana de 12
dias frente a 13 dias, p=0.002) y una probabilidad 11% mayor de alta médica
dentro de los 28 dias. Los pacientes que tuvieron una respuesta positiva a la
terapia con dexametasona comenzaron a mejorar dentro de los primeros 7 dias

de la terapia con dexametasona.?021 22

Group et al, (2020) publicaron un meta-analisis en el que se incluyeron 7
ensayos clinicos aleatorizados (1,703 pacientes) con el fin de evaluar el beneficio
del uso de dexametasona en pacientes adultos con COVID-19 severo Yy critico.
Concluyeron que la administracibn de corticosteroides sistémicos, en
comparacion con la atencion habitual, se asocié con una menor mortalidad por
todas las causas a los 28 dias (OR, 0.66 [95% CI, 0.53-0.82]; P <0.001).%¢

Bruno M. Tomazini et al, (2020) publicaron los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado (dexametasona versus atencion habitual) multicéntrico
realizado en 41 unidades de cuidados intensivos en Brasil, en el cual evaluaron
el uso de dexametasona intravenosa y su impacto en los dias sin requerir
ventilacion mecénica. El uso de dexametasona intravenosa mas atencion
estandar en los pacientes con COVID-19 y SDRA moderado o grave resultd en
un mayor numero de dias sin ventilador mecéanico a los 28 dias (6.6 vs 4.0 dias,
95% Cl, 0.2-4.38; p=.04).%"
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El estudio CAPE COVID (Neumonia Adquirida en la Comunidad:
Evaluacion de los Corticosteroides en COVID-19), es un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) ciego controlado con placebo, realizado en 9 UCI en Francia.
El objetivo del estudio fue evaluar el uso de hidrocortisona a dosis bajas (infusiéon
de 200 mg/d) en 149 pacientes adultos con enfermedad respiratoria grave por
COVID-19. El resultado primario, fracaso del tratamiento al dia 21, definido como
muerte o soporte respiratorio continuo con ventilacion mecanica u oxigeno de alto
flujo, ocurrié en menor proporcion en los pacientes que recibieron hidrocortisona
(42,1% vs 50,7%, p=0.29).38 39

José Luis Callejas Rubio et al (2020), evaluaron el beneficio de los pulsos
de corticosteroides durante el sindrome de liberacion de citocinas (SLC) por
COVID-19 en pacientes adultos. El estudio se llevd acabo en 5 hospitales de
Espafia. Los autores definieron el SLC como los pacientes con elevacion de IL-
6 > 40 pg/ml y/o 2 de los siguientes: ferritina > 300 ug/l, dimero-D > 1 mg/l y/o
triglicéridos > 300 mg/dl. Incluyeron 92 pacientes con SLC por COVID-19, de los
cuales, 60 (65,2%) recibieron Unicamente pulsos de corticosteroides (grupo 1),
23 (25%) recibieron pulsos en conjunto con tocilizumab (grupo 2) y 9 (9,8%) solo
tocilizumab (grupo 3). El grupo que recibio pulsos de corticosteroides en conjunto
con tocilizumab tuvo un menor porcentaje de mortalidad a los 28 dias en
comparacion a los otros dos grupos (4.4% vs 8.8% grupo 1 vs 11.1% grupo 3, IC
95% p= 0,065).4°

Hallazgos en un estudio realizado por Liu y Zhang et al. junto con los
incluidos en el ensayo RECOVERY indican que el momento de la administracion
de los corticosteroides, la dosis y la gravedad de la enfermedad podrian ser
factores determinantes en el desenlace de los pacientes. El estudio de Liu y
Zhang, cohorte multicéntrico, el 58% de los pacientes iniciaron tratamiento con

corticosteroides en los primeros tres dias de la hospitalizacion (mediana de 1
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dia). Se encontré un aumento de la mortalidad a los 28 dias en los pacientes que
recibieron corticosteroides al principio de su hospitalizacion versus tratamiento
estandar (HR ajustado 1.46, 95%IC 1.01-2.13, p = 0.045). De igual forma, dosis
altas de hidrocortisona (>200mg) se asociaron con una mayor tasa de mortalidad
a los 28 dias. La dosis mediana de corticosteroides en el estudio de Liu y Zhang
et al. fue de 200 mg de hidrocortisona y los no sobrevivientes recibieron una

mediana de 400 mg. 204142

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las probabilidades
de muerte en el grupo de dosis mas baja. Por el contrario, los pacientes del grupo
RECOVERY, estudio que demostro el beneficio del uso de corticosteroides sobre
la mortalidad en pacientes con COVID-19 severo y critico, recibieron el
equivalente a 150 mg de hidrocortisona. El uso de corticosteroides también se
asoci6 con un retraso en la excrecion del ARN del coronavirus SARS-CoV-2 en
el analisis de riesgos competitivos (SHR 1.59; IC95% 1,17-2,15; p = 0,003). La
administracion temprana de corticosteroides podria alterar la excrecion del
SARS-CoV-2. Por todo lo anterior, sugieren que los pacientes con neumonia por
COVID-19 de moderada a grave probablemente se beneficien de corticosteroides
en dosis bajas administrados tempranamente en el curso de la enfermedad y

especialmente cuando los pacientes requieren ventilacion mecanica. 20 41 42

El tratamiento temprano con corticosteroides en COVID-19 leve no ha
demostrado beneficio, sin embargo, la compleja respuesta inmune a la infeccién
por SARS-CoV-2 todavia se esta caracterizando completamente, incluyendo el
perfil de los marcadores inflamatorios para determinar severidad. Los estudios en
curso en pacientes con COVID-19 proporcionaran mas informacion sobre el
momento oportuno para indicar corticosteroides y los efectos terapéuticos de los
mismos; y, contribuiran a determinar los pacientes con COVID-19 en los que se

obtendra un beneficio.*3
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Haytham Tlayjeha et al, publicaron un meta-analisis donde se incluyeron
19 estudios con un total de 16,977 pacientes hospitalizados por COVID-19 con
el objetivo de evaluar el beneficio del uso de corticosteroides. Diez estudios (1
ECA y 9 estudios de cohorte retrospectivos) examinaron el efecto de los
corticosteroides sobre la mortalidad a corto plazo, cuatro estudios de cohorte
examinaron el efecto de los corticosteroides sobre el resultado combinado de
muerte, ingreso a la UCI y necesidad de ventilacion mecanica y seis estudios
examinaron el efecto de los corticosteroides sobre la excrecion viral retardada.
Concluyeron que los corticosteroides carecen de eficacia para reducir la
mortalidad a corto plazo (RR ajustado:0.91, 1C95%: 0.71-1.16, 12=82.23%)
indicando que no existen una asociacion significativa entre el uso de
corticosteroides y la mortalidad. No obstante, encontraron una asociacion entre
corticosteroides y disminucion del riesgo del resultado combinado (muerte,
ingreso a la UCI y necesidad de ventilacion mecéanica) en 4 estudios de cohorte
retrospectivos pequefios (SHR ajustado agrupado de 0,41, IC95%: 0,23-0,73]).
Ademas, concluyeron que la terapia con corticosteroides posiblemente retrasa la
excrecion viral en pacientes hospitalizados con COVID-19 (RR ajustado 1.47,
IC95% 1,11-1,93]).44

Sin embargo, la evidencia del meta-analisis publicado por Haytham
Tlayjeha et al era de un nivel muy bajo de certeza debido a la heterogeneidad de
los estudios en cuanto al efecto de los corticosteroides en mortalidad, ingreso a
la UCI y necesidad de ventilacién mecéanica. Debido a los resultados discordantes
entre el unico ECA y los estudios observacionales, se deben continuar mas
investigaciones para identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes que
podrian beneficiarse de los corticosteroides. Varios estudios observacionales no

logran demostrar una disminucion de la mortalidad a corto plazo, por lo que se
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requiere de mas estudios clinicos aleatorizados con muestras mas grandes para

corroborar los hallazgos.*

Potenciales riesgos asociados al uso de corticosteroides en COVID-19

Se conocen multiples efectos adversos relacionados al uso de
corticosteroides en diversas patologias. Especificamente en pacientes adultos
con neumonia por SARS-CoV-2 en UCI, se han asociado a un aumento de la
excrecion viral; sin embargo, la implicacion clinica en cuanto a transmision sigue

siendo incierta.*> 46. 47

Los coronavirus han desarrollado varios mecanismos para evadir la
deteccién y alterar la respuesta del huésped poco después de la infeccion. El
tratamiento con corticosteroides en la etapa inicial de la infeccién viral puede
suprimir la actividad antiviral del huésped favoreciendo la replicacion viral y el
dafio citopatico a las células epiteliales alveolares.*®

Ademas de lo anteriormente mencionado, la terapia con corticosteroides
produce un aumento de la gluconeogénesis, protedlisis, lipdlisis y una accién
inhibitoria directa sobre las células beta del pancreas. Ademas, pueden
incrementar la resistencia a la insulina hasta en un 60-80% ya que interfieren
directamente con la cascada de sefializacién de los receptores GLUT-4. Los
efectos de los corticosteroides suelen ser transitorios y reversibles con la
suspension de estos. El uso de corticosteroides también puede empeorar la

disglucemia y provocar el desenmascaramiento de la diabetes latente.*% 50
Si son administrados en un ciclo corto, es poco probable que los

corticosteroides contribuyan de forma significativa al desenmascaramiento de la

diabetes latente o al empeoramiento del control glicémico en la diabetes
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preexistente. La mayoria de los ensayos de pacientes con COVID-19 utilizan
ciclos cortos: dexametasona 10 dias (RECOVERY) o metilprednisolona 3 a 7
dias. Se debe prestar atencion al empeoramiento esperado de la hiperglucemia
con el uso de corticosteroides en pacientes con COVID-19 y se deben tomar

todas las medidas correctivas para abordarlo.1® 25

Como ocurre con otras enfermedades criticas, también se ha
demostrado que la COVID-19 empeora la insuficiencia suprarrenal, sobre todo
en aquellos pacientes con hipofuncién suprarrenal preexistente. Sin embargo,
dicha supresion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal en pacientes criticos con
COVID-19 es esperada, y se podria esperar que utilizar corticosteroides en esta
situacion sea beneficioso. Es importante enfatizar que estos potenciales riesgos
asociados al uso de corticosteroides no se han evaluado ampliamente en COVID-
19.5¢

Uso de Corticosteroides en Honduras

Existen pocos estudios realizados en América Latina, un epicentro de
transmision importante actualmente. En un estudio realizado en la ciudad de
San Pedro Sula, Honduras cuyo objetivo era describir la epidemiologia y los
resultados asociados a COVID-19 en Honduras, se evaluaron 964 pacientes
con COVID-19. %3

Se encontrdé que el sexo masculino predominé entre los casos (61,3%; n
= 538) (p <0,01). Por otro lado, los trabajadores de la salud representaron el
10,7% (n = 96) de todos los casos de COVID-19 y tanto entre hombres como
mujeres, los adultos de 19 a 44 afios constituyeron la mayor proporcién de casos.

El 26% del total de pacientes requirié hospitalizacién. (Zuniga JC, 2020) 53

Actualmente, los corticosteroides estan siendo utilizados en Honduras

como parte del tratamiento de la COVID-19 ya que forman parte de un esquema
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propuesto por un grupo de médicos hondurefios, cuyas siglas CATRACHO,
representan una lista de medicamentos e intervenciones para el manejo de los
pacientes con COVID-19. 53

El manejo propone la utilizacion de medicamentos entre los cuales se
encuentra la colchicina, los corticosteroides, tocilizumab, ivermectina y
anticoagulantes, ademas de oxigenoterapia y pronacién. Sin embargo, varios de
los medicamentos contenidos en este esquema han sido contraindicados por la
OMS para el manejo de la COVID-19 durante los ultimos meses, por lo que el
empleo de este esquema aun es debatido, ya que existen ensayos clinicos

aleatorizados que demuestren algun beneficio en reducir la mortalidad.>3

Conclusiones

Los corticosteroides se han utilizado extensamente en enfermedades
similares al COVID-19, como SARS-CoV, MERS, influenza y otras neumonias
adquiridas en la comunidad de diferente etiologia. Sin embargo, existe poca

evidencia que apoya el uso de corticosteroides en estas patologias.?? 2223,

Los estudios han generado evidencia heterogénea en cuanto al
beneficio de los corticosteroides en pacientes con COVID-19. Sin embargo, el
ensayo RECOVERY demostré una reduccion significativa en la mortalidad a los
28 dias con el uso de dexametasona en pacientes con enfermedad severa y
critica. Este estudio no reporta un beneficio en pacientes con enfermedad no

severa, por lo que no se recomienda su uso en esta poblacion.?° 4
Los corticosteroides son medicamentos accesibles a nivel mundial, que

podrian ser beneficiosos especialmente para los pacientes mas graves con

COVID-19. Es importante tomar en cuenta que al indicar corticosteroides en el
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manejo del paciente con COVID-19 se debe brindar un manejo individualizado y

monitorizacion continua de sus efectos adversos.

El efecto beneficioso de los corticosteroides en la COVID-19 parece
depender de la dosis, el momento en el que se indican y la severidad de la
enfermedad. Las dosis elevadas de corticosteroides podrian incrementar la
mortalidad y favorecer la aparicion de efectos adversos como se ha observado
en otras patologias (mayor incidencia de infecciones asociadas a los cuidados de
la salud o hiperglucemia). Ademas, se ha reportado que los corticosteroides
prolongan la excrecion del ARN viral en pacientes con SARS, MERS, influenza 'y

COVID-19; la importancia clinica de esto aln se desconoce.
Se requiere urgentemente de mas evidencia, especialmente la obtenida

de ensayos clinicos controlados aleatorizados para poder definir ain mas el

papel de los corticosteroides en pacientes con COVID-19.
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