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RESUMEN

Fundamento: en la literatura existen evidencias
que han llevado a opiniones divergentes sobre el uso
de corticoides como opcién terapéutica para reducir
la inflamacién e, idealmente, la fibrosis, en pacientes
hospitalizados por la COVID-19.

Objetivo: describir resultados de estudios
publicados y actualizaciones sobre el uso de los
corticosteroides como parte del tratamiento en
pacientes con la COVID-19.

Métodos: se realizé una revisién de la literatura
cientifica sobre el tema, se consultaron bases
bibliograficas en la buUsqueda y analisis de la
informacién, a predominio de los recursos
disponibles desde la red Infomed. Se emplearon
combinaciones de términos que incluyeron: COVID-
19, infeccién, corticoesteroides.

Resultados: en pacientes con la COVID-19, el uso
de los corticoides como opcién terapéutica en el
tratamiento temprano de la hiperinflamacién es
clave para reducir la mortalidad, también cuando el
estado clinico de los pacientes no graves empeora.
Se recomienda el tratamiento prenatal con
corticoesteroides para embarazadas, con tiempo de
gestacidon entre las 24 y 34 semanas, en caso de
riesgo de parto prematuro, siempre que no haya
signos clinicos de infeccién materna. Los
corticoesteroides sistémicos pueden administrarse
por via oral o intravenosa. Los datos publicados
hasta el presente apoyan con mayor énfasis el uso
de dexametasona.

Conclusiones: la literatura revisada evidencia que
los esteroides sistémicos reducen la mortalidad y los
requerimientos de ventilacién mecanica invasiva en
pacientes con la COVID-19 severa o critica y no
reportan beneficios en pacientes no graves. La
dexametasona ha sido el mas utilizado.
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ABSTRACT

Background: there is evidence in specialized
literature that has led to divergent opinions on the
use of corticosteroids as a therapeutic option to
reduce inflammation and, ideally, fibrosis, in patients
hospitalized with COVID-19.

Objective: to describe the results of published
studies and updates on the use of corticosteroids as
part of the treatment in patients with COVID-19.
Methods: a review of the scientific literature on the
subject was carried out. Bibliographic databases
were consulted in the search and analysis of
information, with a predominance of the resources
available from the Infomed network. Combinations of
terms were used including: COVID-19, infection,
corticosteroids.

Results: in patients with COVID-19, the use of
corticosteroids as a therapeutic option in the early
treatment of hyperinflammation is essential to
reduce mortality, even when the clinical status of
non-severe patients deteriorates. Prenatal
corticosteroid treatment is recommended for
pregnant women between 24 and 34 weeks of
gestation, in case of risk of preterm delivery,
provided there are no clinical signs of maternal
infection.  Systemic  corticosteroids can be
administered orally or intravenously. The data
published to the present most strongly support the
use of dexamethasone.

Conclusions: the consulted literature shows that
systemic steroids reduce both mortality and invasive
mechanical ventilation requirements in patients with
severe or critical COVID-19. They do not report
benefits in non-severe patients. Dexamethasone has
been the most widely used.

Keywords: CORTICOSTEROIDS; CORONAVIRUS
INFECTION; COVID-19.

Descriptors: ADRENAL CORTEX HORMONES;
CORONAVIRUS INFECTIONS; COVID-19;
THERAPEUTICS.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en marzo
de 2020, declara como una pandemia a la COVID-19,
) infeccién respiratoria producida por un nuevo
coronavirus. A pesar del tiempo transcurrido, no se
cuenta con un tratamiento farmacolégico especifico
contra el virus, la comunidad cientifica estd enfocada
en el descubrimiento y desarrollo de intervenciones
antivirales y en determinar si el uso de diferentes
tipos de farmacos, ya existentes pero con otras
indicaciones, puede ser Util.

La progresién de la infeccién por COVID-19 presenta
diferentes etapas: una primera se caracteriza por ser
leve o de infeccién temprana, una segunda con
progresién a compromiso pulmonar y una tercera
etapa grave, con hiperinflamacién sistémica. @

Se ha observado en un numero significativo de
pacientes fragiles, los sindromes de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de la segunda
semana. La evolucién de la enfermedad no solo se
relaciona con la replicacién viral no controlada, sino
que la respuesta del huésped tiene un papel
fundamental, al promoverse la activacién de las
células inmunes circulantes, incluyendo células T y
las citoquinas que conducen a un sindrome de
liberacién de citoquinas (similar al sindrome de
activaciéon macroféagica y hemofagocitico). @

Teniendo en cuenta esta fisiopatologia, se han
disefado protocolos de tratamiento con diversos
medicamentos. La literatura consultada reporta que
el uso de corticoides en las enfermedades
respiratorias es contradictorio, unas fuentes revelan
su efectividad en este tipo de enfermedades, incluso
en el asma son considerados como farmacos de
primera linea, otras evidencian resultados no
alentadores, es el caso del uso de estos en
infecciones virales respiratorias, fibrosis pulmonar
idiopatica, en las cuales se ha asociado con mayor
mortalidad en los casos graves y criticos. 9

La supresiéon inmunitaria producida por estos
medicamentos favorece la propagacion viral y limita
asi la primera linea de defensa (inmunidad innata),
por esta razén no se recomienda durante los
primeros dias de la enfermedad, por otro lado, la
capacidad de reducir la inflamacién e, idealmente, la
fibrosis, justifica su uso para evitar el dafio
pulmonar, que ocurre en estadios avanzados, por lo
que su efecto estimulante e inhibitorio sobre la
respuesta inmunitaria depende del momento en el
cual se administran y sus niveles circulantes. ©

No existe unanimidad en la
recomendaciones en el manejo clinico de los
pacientes con COVID-19. La OMS inicialmente
desaconsej6 el uso de corticoides, ™ sin embargo,
varios ensayos clinicos realizados posteriormente
evidenciaron su efectividad. ®® El grupo de trabajo de
la American Thoracic Society ® publicé un protocolo
de abordaje de la COVID-19, cuyo resultado (ni a
favor ni en contra) no recomienda su uso, debido a
las contradicciones de la literatura cientifica. © El
CDC estadounidense solo recomienda su uso en

propuesta de

situaciones como la del abordaje de
exacerbacion de la EPOC o el choque séptico. 29

En edades pediatricas, los esteroides sistémicos
también forman parte de los protocolos de
tratamiento, ¥ particularmente metilprednisolona,
segln reportes de SARS y MERS. Los esteroides
sistémicos se encuentran contraindicados en las
infecciones leves o0 moderadas de COVID-19, ya que
no han demostrado mejorar la mortalidad, *? por lo
que el consenso de expertos y la OMS es evitar su
uso. (13-16)

una

A pesar de que esta tematica ha sido ampliamente
tratada en la literatura, donde se han evidenciado
opiniones divergentes, en la actualidad se han
establecido recomendaciones que tratan de unificar
criterios. Con el propésito de actualizar a la
comunidad cientifica en el uso de los esteroides en la
infeccion por la COVID fue que se realiz6 este
articulo de revisién.

DESARROLLO

Es criterio de la comunidad médica mundial, que los
corticoesteroides pueden paliar la respuesta
inflamatoria descontrolada que el virus provoca en
algunos pacientes tras la primera fase de la
infecciéon. A pesar de los resultados contradictorios
en la literatura, se estd en la espera de guias que
protocolicen su uso en el tratamiento de pacientes
con la COVID-19.

Han sido varias las investigaciones que tratan de
justificar los beneficios o perjuicios del uso de estos
en las diferentes etapas de la enfermedad y de
acuerdo a la magnitud de la gravedad, para ello la
OMS establecid las siguientes definiciones: 51®
Enfermedad critica: se define atendiendo a los
criterios de sindrome de dificultad respiratoria
aguda, septicemia, choque septicémico u otras
afecciones que normalmente requeririan la
administracién de tratamientos de soporte vital,
como la ventilacion mecénica (invasiva o no
invasiva) o el tratamiento con vasopresores.
Enfermedad grave o severa: se define por la
presencia de saturacién de oxigeno, < 90 %, con aire
ambiente; frecuencia respiratoria > 30 inspiraciones
por minuto en adultos y nifios > 5 afios; = 60 en
nifos menores de 2 meses; = 50 en nifios de 2 a 11
meses; y = 40 en nifios de 1 a 5 afios; signos de
grave dificultad respiratoria (es decir, uso de
musculos accesorios, incapacidad para terminar las
frases; y en los niflos, tiraje intercostal muy
pronunciado, gruiidos, cianosis central o presencia
de cualquier otro signo general de peligro).
Enfermedad no grave (leve o moderada): se define
como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o
critica.

A pesar de que no existen estudios que evallen el
uso de esteroides en paciente con enfermedad no
grave, 1% se plantea que el uso de corticoides no es
efectivo en las etapas tempranas de la infeccién,
cuando los sintomas incluyen tos, fiebre o pérdida
repentina del olfato o el gusto. Pero si pueden

@@ Revista Electrénica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta
BY

Vol. 47, numero 2, marzo-abril 2022

AV



Uso de corticosteroides en el tratamiento de pacientes con la COVID-19

Pérez-Veldzquez E...

ayudar cuando la enfermedad, por la sobrerreaccién
del sistema inmune, provoca dafo en los pulmones y
otros érganos, mejorando la sintomatologia,
disminuyendo asi la mortalidad en pacientes con
COVID-19.

La mayoria de los estudios se han realizado con
pacientes graves o criticos, evidencidndose la
divergencia en los resultados como las reportadas en
los estudios de Wuhan y Catalufia con el uso de la
metilprednisolona. 129

En el estudio de Wuhan *® compararon en forma
retrospectiva la evolucién de los pacientes con
neumonia grave por COVID-19 que recibieron o no
metilprednisolona, durante cinco a siete dias,
obteniéndose una mejoria ma&s rapida en los
pacientes que recibieron el esteroide. Sin embargo,
en el estudio de Catalufa, en tres hospitales,
también compararon pacientes tratados con
metilprednisolona y no tratados, demostrandose que
no hubo mejoria en la funcién respiratoria o tiempo
hasta el alta, asociado a su uso a dosis altas. ?”

Si tenemos en cuenta la velocidad con que aparece
la informacién relacionada con la pandemia, y con
ella las evidencias cientificas que modifican criterios,
se identifican un nidmero importante de
publicaciones que refieren los beneficios con el uso
de esteroides sistémicos.

El Critical Care public6 un estudio multicéntrico
sobre el uso temprano de corticoides, en el que
participaron 36 hospitales de Espafia y Andorra, v
gue demostré que la estancia media en la UCI era
menor, la afectacién de otros érganos disminuia y los
pacientes requerian menos dias de ventilacién
asistida. Los investigadores observaron que, al tratar
a los pacientes dentro de las 48 horas tras la
admisién en la UCI, se reduce la mortalidad y la
estancia en las unidades de criticos y que el
tratamiento, con dosis mdas elevadas de
corticosteroides a las actualmente recomendadas
para pacientes COVID-19 grave, producian mejores
resultados clinicos.

En publicaciones de la revista JAMA se muestra que
los corticoides tienen un beneficio en la mortalidad a
28 dias en pacientes criticos con COVID-19, a través
de tres ensayos clinicos 71822 y yn meta analisis, ¥
gue incluye los mencionados ensayos. Se confirmé
que la COVID-19, cuando se produce una respuesta
inapropiada del sistema inmune que causa una
hiperinflamacién sistémica, puede provocar
complicaciones como el sindrome de Distress
respiratorio o un fallo multiorganico, por lo que el
uso de esteroides en el tratamiento temprano de
esta hiperinflamacién es clave para reducir la
mortalidad en estos pacientes. Su uso en ausencia
de este estado podria no aportar ningln beneficio e
incluso ser perjudicial. También el uso tardio de los
corticoides, cuando existe un dafilo organico
avanzado, puede ser inefectivo o perjudicial.

El ensayo RECOVERY (Randomised Evaluation of
COVID-19 therapy), ¥ ensayo clinico para probar
potenciales tratamiento contra la COVID-19, entre
ellos la dexametasona, con una muestra de mas de

6000 pacientes, determiné que la dexametasona
redujo las muertes en aproximadamente un tercio en
los pacientes con respiradores y en
aproximadamente un quinto entre las personas que
necesitaban oxigeno, pero que no usaban
respiradores. “?*?” Aunque es criticable que el
estudio RECOVERY no registré eventos adversos.

Por este motivo, algunas sociedades cientificas o
grupos de trabajo estdn proponiendo algunas
recomendaciones de consenso al respecto. La
Sociedad Cientifica Tordcica china ha publicado unas
recomendaciones sobre el uso adecuado de los
corticosteroides en esta situacién, ®® entre las que
destacan:

*La necesidad de realizar un balance entre los
potenciales beneficios y riesgos antes de instaurar
el tratamiento.

« El tratamiento deberia ser restringido en aquellos
pacientes con hipoxemia o que utilizan
habitualmente  corticoesteroides por alguna
enfermedad crénica de base.

« La restriccién del tratamiento a pacientes adultos,
con confirmacién por PCR de la infeccién, con una
evolucién sintomatica rdpida durante diez dias y
diagnéstico por imagen de neumonia, SPO, = 93 %
y niveles de oxigeno = 300 mm Hg.

*La precaucién en pacientes con diabetes que
reciben tratamiento oral o con insulina, los que
tienen una alergia conocida a los corticoesteroides,
hipertensién resistente, epilepsia, delirium,
glaucoma, sangrado gastrointestinal en los Ultimos
tres meses, hipocalemia, infeccién flngica o
bacteriana secundaria, inmunosupresion, o]
linfopenia grave.

«El tratamiento deberia ser a dosis bajas o
moderadas (dosis de metilprednisolona entre 0,5 y
1 mg/kg al dia, o equivalente) con una duracién de
un méaximo de siete dias.

Luego de publicado el estudio RECOVERY, los
corticoides ocuparon un espacio en el tratamiento de
la COVID-19. La OMS, como érgano rector, diseiid
una directriz, *® motivada por la urgente necesidad
de ofrecer una orientacién fiable y evolutiva en
relacion con la COVID-19. Las orientaciones se
elaboraron combinando los datos de ensayos
aleatorizados de corticoesteroides sistémicos para la
COVID-19, aplicables a todos los contextos y para
todos los paises y sistemas de atencién de la salud.

Tanto la OMS, Guias Australianas, Ministerio de Salud
de Chile, OPS-PAHO, hacen recomendaciones para el
empleo de esteroides sistémicos en pacientes con
COVID-19, enfermedad severa a critica. No
recomiendan el uso de esteroides en pacientes que
no requieren oxigeno. ® Las recomendaciones:

*Una fuerte: uso de corticosteroides en pacientes

graves y criticos de COVID-19.

*Una condicional: no utilizar el tratamiento con
corticosteroides en pacientes no graves de COVID-
19.

Si el estado clinico de los pacientes no graves de
COVID-19 empeora (es decir, se observa aumento
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de la frecuencia respiratoria, signos de dificultad
respiratoria o hipoxemia), se les administraran
corticoesteroides sistémicos.

* El tratamiento prenatal con corticosteroides para
embarazadas entre las semanas 24 y 34 de
gestacién en caso de riesgo de parto prematuro,
siempre que no haya signos clinicos de infeccién
materna y se disponga de servicios adecuados de
atencidn en el parto y al recién nacido.

*En mujeres con COVID-19 leve o moderada, los
beneficios clinicos de la administracién prenatal de
corticoesteroides podrian superar los posibles
perjuicios para la madre. En estos casos se deberd
examinar la relacién beneficio/riesgo para la madre
y para el neonato prematuro, a fin de garantizar
una decisioén informada. %

Los esteroides sistémicos se encuentran
ampliamente disponibles, no se identifican barreras
para su implementacién, costo asequible y sus
efectos en pacientes con COVID-19 es de moderado
a alto. ®¥

La dexametasona es el corticoesteroide sistémico
que los datos publicados hasta ahora apoyan con
mayor énfasis su uso, puede administrarse por via

tanto oral como intravenosa, “Y con una
biodisponibilidad muy  alta (concentraciones
plasmaéticas semejantes después de la

administracién oral y la intravenosa), por lo que se
considera una buena opcién en aquellos pacientes
en estado critico, que no sean capaces de absorber
ningln nutriente o medicamento a causa de una
disfuncion intestinal.

En cuanto a la duracién del tratamiento, no todos
cumplieron lo establecido en los protocolos, aunque
el mayor nUmero de pacientes recibieron
corticoesteroides en forma de dexametasona a razén
de 6 mg diarios durante un maximo de 10 dias, la
duraciéon total de los regimenes evaluados en los
siete ensayos varié entre 5 y 14 dias, y el
tratamiento se interrumpié en general en el
momento del alta hospitalaria.

La administracion de dexametasona en una sola
dosis diaria puede aumentar la observancia del
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CONCLUSIONES

La literatura revisada evidencia que los esteroides
sistémicos  reducen la mortalidad y los
requerimientos de ventilacién mecanica invasiva en
pacientes con COVID-19 severa o critica y no
reportan beneficios en pacientes no graves. La
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