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Resumen

Pregunta clinica: ¢ Qué funcion tienen los corticosteroides sistémicos en el tratamiento de los pacientes
de COVID-19?

Publico destinatario: El publico destinatario esta formado principalmente por los médicos clinicos y, en
segundo lugar, por los encargados de adoptar decisiones sanitarias.

Practica actual: Los corticosteroides han recibido atencién en todo el mundo por su posible eficacia en el
tratamiento de la COVID-19. La motivacion de esta directriz surgié el 22 de junio de 2020, al aparecer el
informe preliminar del ensayo RECOVERY (17, 2), que después ha sido publicado como documento
revisado por pares. Los corticosteroides figuran en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); estan facilmente disponibles en todo el mundo a bajo costo y
revisten considerable importancia para todos los grupos de interesados.

Como se elaboro esta directriz: Esta directriz supone una innovacion de la OMS motivada por la
urgente necesidad de colaborar a escala mundial con el fin de ofrecer una orientacion fiable y evolutiva
en relacion con la COVID-19 que guie las politicas y la practica en todo el mundo ante un brote de una
enfermedad infecciosa emergente como la presente pandemia. Con este propdsito, la OMS colaboré con
la entidad sin fines de lucro Magic Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC), que presta apoyo
metodolégico, para elaborar y difundir orientaciones evolutivas en relacion con los tratamientos
farmacolodgicos de la COVID-19. La OMS también colaboré con los investigadores de siete ensayos sobre
corticosteroides con el fin de llevar a cabo un metanalisis prospectivo (MAP) de ensayos aleatorizados de
utilizacion de corticosteroides para el tratamiento de la COVID-19 y proporcionar rapidamente nuevas
pruebas a partir de los datos del ensayo RECOVERY vy guiar la elaboracion de orientaciones. Basandose
en esos datos, un cuadro internacional formado por expertos en contenidos, pacientes, clinicos y
especialistas en metodologia (no hubo conflictos de intereses declarados respecto de ninguno de los
participantes) elabord recomendaciones siguiendo las pautas para la elaboracién de directrices fidedignas
mediante el sistema GRADE. Se adopté la perspectiva del paciente individual y se tuvieron en cuenta
factores contextuales (a saber, recursos, viabilidad, aceptabilidad, equidad) respecto de paises y
sistemas de atencion de salud.

Las pruebas: El cuadro de expertos encargado de formular la directriz se basé para su labor en la
combinacién de dos metanalisis que agrupaban datos procedentes de ocho ensayos aleatorizados

(7184 participantes) del uso de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la COVID-19. En las
deliberaciones también se tuvieron en cuenta otros dos metanalisis, que ya habian sido publicados y
agrupaban datos sobre la seguridad de los corticosteroides sistémicos en poblaciones de pacientes bien
diferenciadas pero pertinentes. El resumen de la evidencia resultante sugirié que la utilizacion de
corticosteroides sistémicos probablemente reduce la mortalidad a 28 dias en pacientes criticos de
COVID-19 (evidencia de certeza moderada; siete estudios, 1703 pacientes; riesgo relativo [RR] 0,80,

IC 95% 0,70-0,91; estimacion del efecto absoluto, 87 muertes menos por cada 1000 pacientes, IC 95%
124 menos a 41 menos), y también en pacientes graves (evidencia de certeza moderada; un estudio,
3883 pacientes; RR 0,80, IC 95% 0,70-0,92; estimacion del efecto absoluto, 67 muertes menos por cada
1000 pacientes, IC del 95% 100 menos a 27 menos). Por el contrario, los corticosteroides sistémicos
pueden aumentar el riesgo de muerte cuando se administran a pacientes no graves de COVID-19
(evidencia de certeza baja; un estudio, 1535 pacientes; RR 1,22, IC 95% 0,93-1,61; estimacion del efecto
absoluto, 39 mas por cada 1000 pacientes, IC 95% 12 menos a 107 mas). Ademas, los corticosteroides
sistémicos probablemente reducen la necesidad de recurrir a ventilacion mecanica invasiva (evidencia de
certeza moderada; dos estudios, 5481 pacientes; RR 0,74, IC 95% 0,59-0,93). Por el contrario, los
dafios, en el contexto de la reduccion de la mortalidad en casos graves de la enfermedad, son de escasa
importancia.
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Recomendaciones: El cuadro de expertos formulé dos recomendaciones: una recomendacion fuerte en
relacion con el tratamiento sistémico (es decir, por via intravenosa u oral) con corticosteroides

(por ejemplo, 6 mg diarios de dexametasona por via oral o por via intravenosa o 50 mg de hidrocortisona
por via intravenosa cada 8 horas) durante 7 a 10 dias en pacientes graves y criticos de COVID-19, y una
recomendacién condicional de no utilizar el tratamiento con corticosteroides en pacientes no graves de
COVID-19.

Explicacion de la recomendacion: Habida cuenta de la evidencia de certeza moderada de una
reduccion importante del riesgo de muerte, el cuadro de expertos concluyé que todos o casi todos los
pacientes de COVID-19 en situacién grave o critica plenamente informados optarian por recibir el
tratamiento con corticosteroides sistémicos. Ademas, el cuadro de expertos estimé que esas decisiones
no se verian alteradas por otras consideraciones (como los costos, la equidad o la viabilidad de la
aplicacion) ni por los valores y preferencias de los pacientes. En cambio, el cuadro de expertos llegé a la
conclusion de que la mayoria de los pacientes no graves de COVID-19 plenamente informados no
optarian por recibir este tratamiento, pues los datos disponibles indicaban que probablemente no
obtendrian beneficios y podrian resultar perjudicados. Ademas, adoptando una perspectiva tanto de salud
publica como del paciente, el cuadro de expertos advirtié de que el uso indiscriminado de cualquier
tratamiento para la COVID-19 agotaria rapidamente los recursos mundiales y privaria de él a los
pacientes que mas podrian beneficiarse, al ser un tratamiento capaz de salvarles la vida.

Antecedentes

Hasta el 1 de septiembre de 2020, 25 327 098 personas de todo el mundo han sido diagnosticadas con
COVID-19, segun el panel de informacion internacional de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (3).
La pandemia se ha cobrado 848 255 vidas, y el resurgimiento del nimero de nuevos casos y el crecimiento
ininterrumpido en algunos paises suponen una amenaza para paises de altos y bajos recursos por igual.
Aunque los datos recientes sugieren que el remdesivir puede ser eficaz para reducir el tiempo de mejora
clinica en pacientes graves de COVID-19 (4), la magnitud de la reduccién del tiempo hasta la mejora clinica
y los efectos de este agente antiviral en la mortalidad y otros resultados importantes siguen siendo inciertos
(5). Cuando la respuesta inmunitaria del huésped puede dirigir el curso fisiopatoldgico de la enfermedad, la
incertidumbre en cuanto al papel de los corticosteroides en la mejora de los resultados clinicos y la
reduccion de la mortalidad en pacientes de COVID-19 ha sido considerable.

Esta directriz para la practica clinica surgio a raiz de la difusién del informe preliminar del ensayo
RECOVERY el 22 de junio de 2020, que sugeria que la administracion diaria de 6 mg de dexametasona
durante un maximo de 10 dias en comparacion con la atencién habitual reducia la mortalidad a 28 dias
(482/2104 [22,9%] de los pacientes a los que se asigné dexametasona frente a 1110/4321 [25,7%] de los
pacientes asignados a la atencién habitual; razén de riesgo ajustada por edad [RR] 0,83; intervalo de
confianza del 95% [IC] 0,75-0,93; P < 0,001) (7).

Métodos

La presente directriz supone una innovacion de la OMS motivada por la urgente necesidad de colaborar a
escala mundial con el fin de ofrecer una orientacion fiable y evolutiva en relacion con la COVID-19 que
guie las politicas y la practica rapidamente en todo el mundo durante un brote de una enfermedad
infecciosa emergente, como la presente pandemia. Con este propésito, la OMS ha colaborado con la
entidad sin fines de lucro Magic Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC), que presta apoyo
metodolégico, para elaborar y difundir orientaciones evolutivas en relacion con los tratamientos
farmacologicos de la COVID-19.



El cuadro internacional de expertos encargados de elaborar la directriz estaba formado por 23 personas,
de las cuales 21 eran expertos en contenido (médicos, metoddlogos y cientificos) y 2 eran pacientes que
sobrevivieron a la COVID-19. No se determiné que hubiera ningun conflicto de intereses respecto de
ningun miembro del cuadro. Tras consultar con la Presidencia de Métodos y con MAGIC, la OMS cursoé
invitaciones a posibles candidatos para formar parte del cuadro de expertos teniendo presente la
necesidad de lograr el equilibrio en cuanto a género, distribucion geografica, experiencia y representacion
de los pacientes. Los pacientes habian recibido formacion basica sobre el proceso de elaboracién de
directrices fidedignas y participaron activamente en todas las deliberaciones. Sus votos tenian el mismo
peso que los del resto de miembros del cuadro. El cuadro de expertos elaboré la recomendacion
siguiendo las pautas para la formulacién de directrices fidedignas mediante el sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation [Clasificacién de la evaluacion,
desarrollo y valoracion de las recomendaciones]), cumpliendo cabalmente con ello lo dispuesto en el
Manual de la OMS para la elaboracion de directrices, 2.2 edicion (6). El Presidente de Métodos
(especialista en metodologia) y el Presidente Clinico (especialista en contenidos) orientaron las
deliberaciones, pero no influyeron en las recomendaciones finales. De manera analoga,

cuatro especialistas con conocimientos metodolégicos adicionales prestaron asistencia al Presidente de
Métodos, y 15 observadores (12 de la OMS y 3 de MAGIC) asistieron a las reuniones del cuadro de
expertos pero no participaron directamente en las deliberaciones. De conformidad con el Manual de

la OMS, el cuadro de expertos se propuso que la recomendacion fuese elaborada por consenso, pero
decidid, al inicio de su primera reunién, convocar una votacion en caso de que ese consenso no fuese
posible. Antes del comienzo de las deliberaciones, el cuadro determin6é que una mayoria simple
determinaria la direccién de la recomendacién, y que para formular una recomendacion fuerte la mayoria
habria de ser del 80%. El cuadro de expertos adoptd la perspectiva del paciente individual. También tuvo
en cuenta factores contextuales (a saber, recursos, viabilidad, aceptabilidad, equidad) respecto de paises
y sistemas de atencion de salud. El publico destinatario esta formado principalmente por médicos clinicos
y, en segundo lugar, por pacientes y por personas encargadas de adoptar decisiones sanitarias.

Para elaborar las recomendaciones, el cuadro de expertos se basoé en las pruebas sintetizadas en un
metanalisis en red de caracter evolutivo dirigido por MAGIC (5), que hace un seguimiento iterativo de las
novedades en la evidencia procedente de ensayos controlados aleatorizados (ECA); un metanalisis
prospectivo (MAP) de los ECA realizados por el Grupo de Trabajo de la OMS de evaluacion rapida de
evidencias sobre tratamientos de la COVID-19 (REACT) (7); y dos metanalisis, que ya habian sido
publicados y agrupaban datos sobre la seguridad de los corticosteroides sistémicos en poblaciones de
pacientes bien diferenciadas pero pertinentes (8, 9). Los investigadores principales del metanalisis en red
evolutivo y el MAP calificaron de manera independiente la certeza general de la evidencia como
moderada, aunque las razones principales para el descenso en la calificacién fueron diferentes. El cuadro
tuvo en cuenta en ultima instancia la valoracion mediante el sistema GRADE presentada por el grupo
independiente compuesto por el Presidente de Métodos y los metoddlogos de apoyo que asistieron a la
reunion, pero no influyé en la elaboracion de la recomendacion.

Valores y preferencias

El cuadro de expertos adopto la perspectiva del paciente en lo que se refiere a los valores y preferencias.
Antes de la primera reunion, se pidié a los miembros del cuadro de expertos, entre los que se
encontraban dos supervivientes de la COVID-19, que examinaran una lista de desenlaces considerados
de interés para la investigacion de la COVID-19. Se les pidié que consideraran la importancia de cada
desenlace y si estaban de acuerdo con una jerarquia que iba desde «de importancia critica» a «de poca
importancia». Al hacerlo, se pidi6 a cada miembro que adoptara la perspectiva del paciente y que hiciera
su recomendacién basandose no en sus propios valores y preferencias, sino en los de pacientes de
COVID-19 de todo el mundo. Una fuente de informacion a este respecto fueron las conversaciones a lo
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largo de las deliberaciones con los miembros del cuadro que eran pacientes. Otra fue su propia
experiencia en la adopcién de decisiones compartida con pacientes y familias. Durante las
deliberaciones, que tuvieron lugar tanto por correo electrénico como en ambas reuniones, el Presidente
de Métodos recordod activamente a los miembros del cuadro que las directrices tenian por objeto orientar
la atencion del paciente medio y que, por consiguiente, debian procurar tener presentes los valores y
preferencias del paciente medio. Habida cuenta de la carga que supone la pandemia para los sistemas
de atencion sanitaria en todo el mundo, el grupo también atribuy6 gran valor a la asignacién de recursos
(es decir, desde la perspectiva de la salud publica). En esa perspectiva se presta atencion al costo de
oportunidad, o a la falta de este, asociado a la provision generalizada de tratamientos para la COVID-19.

El cuadro de expertos clasifico los desenlaces y atribuy6 un elevado valor incluso a reducciones muy
pequenas de la mortalidad. Ademas, atribuy6 un alto valor a la reduccion, por pequefia que fuera, de la
necesidad de recurrir a la ventilacién mecanica, que supone una enorme carga fisica para los pacientes y
una gran carga emocional para estos y sus familias. Otra razén por la que el panel concedio gran valor a
una pequena reduccion del recurso a la ventilacion mecanica tiene que ver con aspectos de recursos
sanitarios: la disponibilidad de ventilacion mecanica destaca como importante factor de vulnerabilidad
durante la pandemia de COVID-19. La ventilacién mecéanica requiere una fuente estable de oxigeno y
personal capacitado, dos aspectos que también suponen importantes vulnerabilidades durante la
pandemia de COVID-19, especialmente en entornos de recursos limitados.

Las pruebas

El 17 de julio de 2020, el cuadro examind la evidencia procedente de ocho ECA (7184 pacientes) en los
que se evalud la utilizacion de corticosteroides sistémicos frente a la atencion habitual en la COVID-19.
RECOVERY, el mayor de los siete ensayos, y del que se disponia de datos de mortalidad por subgrupos
(casos graves y no graves), evaluo los efectos de la administracion de 6 mg de dexametasona una vez al
dia (por via oral o intravenosa) durante un maximo de 10 dias en 6425 pacientes hospitalizados en el
Reino Unido (2104 fueron asignados al azar a la dexametasona y 4321 a la atencién habitual). En el
momento de la aleatorizacion, el 16% recibia ventilacion mecanica invasiva u oxigenaciéon con membrana
extracorporea; el 60% recibia solamente oxigeno (con o sin ventilacién no invasiva); y el 24% no recibia
ninguna de las dos cosas (2). Los datos de otros siete ensayos de menor tamanio incluian a 63 pacientes
no criticos y aproximadamente 700 pacientes criticos (las definiciones de enfermedad en estado critico
variaban de unos estudios a otros). En este ultimo caso, la inclusion de pacientes se hizo hasta el 9 de
junio de 2020; aproximadamente cuatro quintas partes recibian ventilacién mecanica invasiva; alrededor
de la mitad fueron asignados al azar al tratamiento con corticosteroides, y la otra mitad a no recibir
tratamiento con corticosteroides. Las pautas de administracion de corticosteroides fueron diversas: 40 mg
de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 dias y después 20 mg cada 12 horas durante 3 dias
(GLUCOVID) (10); 20 mg diarios de dexametasona durante 5 dias, seguidos de 10 mg diarios durante

5 dias (dos ensayos, DEXA-COVID, CoDEX) (711); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4 a 7 dias,
seguidos de 100 mg diarios durante 2 a 4 dias y después 50 mg diarios durante 2 a 3 dias (un ensayo,
CAPE-COVID) (12); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 7 dias (un ensayo, REMAP-CAP) (13);

40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 5 dias (un ensayo, Steroids-SARI) (5, 7). Siete de los
ensayos se llevaron a cabo en un solo pais (Brasil, China, Dinamarca, Francia, Espafia), mientras que el
REMAP-CAP fue un estudio internacional (se reclutaron participantes en 14 paises europeos, la Arabia
Saudita, Australia, el Canada, Nueva Zelandia y el Reino Unido). Todos los ensayos informaron de la
mortalidad 28 dias después de la aleatorizacién, salvo un ensayo que lo hizo a los 21 dias y otro a los

30 dias. Debido a que los datos de mortalidad de un ensayo (GLUCOVID, n=63) no fueron comunicados
por subgrupos, en este ensayo el cuadro de expertos solo reviso los datos correspondientes al desenlace
de la ventilacion mecanica (70). Otro ensayo mas, en el que se aleatorizd a pacientes hospitalizados con
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, publicado el 12 de agosto de 2020 (MetCQOVID) (14), se incluyo
como suplemento en la publicacién del MAP, ya que se registré después de que se hubieran realizado las
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busquedas en los registros de ensayos. El suplemento demostré que la unica modificacion que supondria
su inclusién seria reducir la falta de coherencia.

Efecto de subgrupo respecto de la mortalidad

Mientras que todos los demas ensayos evaluaron la utilizacion de corticosteroides sistémicos
exclusivamente en pacientes en estado critico, el ensayo RECOVERY incluyé a pacientes hospitalizados
con COVID-19. El cuadro de expertos examind los resultados de un analisis de subgrupos del ensayo
RECOVERY que sugeria que los efectos relativos de los corticosteroides sistémicos variaban en funcién
del nivel de apoyo respiratorio recibido en el momento de la aleatorizacion. Basandose en los criterios
revisados por pares respecto de los efectos de subgrupo creibles (15), el cuadro de expertos determind
que el efecto de subgrupo era lo bastante creible como para justificar recomendaciones diferentes para
los casos de COVID-19 graves y no graves.

Sin embargo, reconociendo que durante una pandemia el acceso a la atencion de salud puede variar
considerablemente a lo largo del tiempo, asi como entre distintos paises, el cuadro decidié no definir las
poblaciones de pacientes afectadas por las recomendaciones en funcidén del acceso a las intervenciones
sanitarias (es decir, la hospitalizacién y el apoyo respiratorio). Por consiguiente, el cuadro atribuyé la
modificacion del efecto en el ensayo RECOVERY a la gravedad de la enfermedad.

Con todo, el cuadro de expertos reconocié la existencia de definiciones variables en cuanto a la gravedad
y el uso de intervenciones de apoyo respiratorio. En las orientaciones de la OMS sobre el manejo clinico
de la COVID-19, publicadas el 27 de mayo de 2020 (version 3), se definia la gravedad de la COVID-19
mediante indicadores clinicos, pero se modificd el umbral de saturacion de oxigeno del 94% al 90% (16),
a fin de ajustarse a orientaciones anteriores de la OMS (17). El cuadro 1 es una adaptacion de la
clasificacion de la OMS de la gravedad de la COVID-19.
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Cuadro 1. Categorias mutuamente excluyentes de gravedad en la COVID-19

Se define atendiendo a los criterios de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), septicemia, choque septicémico u otras afecciones que
normalmente requeririan la administracion de tratamientos de soporte vital,
como la ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o el tratamiento con
vasopresores.

Se define por la presencia de cualquiera de los siguientes:

Enfermedad critica

e saturacién de oxigeno < 90% con aire ambiente;

o frecuencia respiratoria > 30 inspiraciones por minuto en adultos y
nifios > 5 afios; = 60 en nifios menores de 2 meses; = 50 en nifios
de 2 a 11 meses; y = 40 en nifios de 1 a 5 anos;

¢ signos de grave dificultad respiratoria (es decir, uso de musculos
accesorios, incapacidad para terminar las frases; y en los nifios,
tiraje intercostal muy pronunciado, grufidos, cianosis central o
presencia de cualquier otro signo general de peligro).

Enfermedad grave

Enfermedad no grave Se define como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o critica.

Precaucion: El cuadro de expertos sefialé que el umbral de saturacion de oxigeno del 90% para definir
la COVID-19 grave era arbitrario y debe interpretarse con cautela cuando se utilice para determinar a
qué pacientes se debe ofrecer corticosteroides sistémicos. Por ejemplo, los médicos deberan usar su
propio criterio para determinar si la baja saturacion de oxigeno es indicativa de gravedad o es normal

en un paciente concreto que padece una enfermedad pulmonar crénica. Del mismo modo, una
saturacion superior al 90%-94% con aire ambiente puede ser anormal si el médico sospecha que esa
cifra se inscribe en una tendencia descendente. El cuadro de expertos sugirié que, por lo general, en
caso de duda, es preferible errar en el sentido de considerar que la enfermedad es grave.

Utilizando el riesgo relativo combinado de los metanalisis y las tasas de eventos de control combinadas
correspondientes a cada subgrupo de los ensayos incluidos, se calcularon las estimaciones del efecto
absoluto que se presentaron a los miembros del cuadro de expertos en directrices en forma de
resumenes de evidencias del sistema GRADE. Cabe sefalar que los riesgos de referencia y, por ende,
los efectos absolutos, pueden variar considerablemente entre lugares geograficos y a lo largo del tiempo.

Por ello, los usuarios de esta directriz tal vez prefieran estimar los efectos absolutos utilizando las tasas
de eventos locales. Por ejemplo, si la tasa de eventos de referencia en una zona es mucho mas baja, el
beneficio previsto de los corticosteroides también sera menor en términos absolutos. No obstante, el
cuadro atribuyo un alto valor incluso a una pequefia reduccion de la mortalidad y concluyo que las
recomendaciones se aplican a todas las tasas de eventos de referencia.

A partir del MAP, en pacientes con COVID-19, segun los datos de 1703 pacientes en estado critico (con
arreglo a la definicion antes indicada) en siete ensayos, el tratamiento con corticosteroides sistémicos en
comparacion con la ausencia de tratamiento con corticosteroides probablemente reduce el riesgo de
mortalidad a 28 dias (evidencia de certeza moderada; RR 0,80, IC 95% 0,70-0,91; estimacion del efecto
absoluto, 87 muertes menos por cada 1000 pacientes, IC 95% 124 menos a 41 menos). En los pacientes
con COVID-19 grave que no estan en situacion critica, segun los datos de 3883 pacientes de un estudio,
los corticosteroides sistémicos también reducen probablemente el riesgo de muerte (evidencia de certeza
moderada; RR 0,80, IC 95% 0,70-0,92; estimacién del efecto absoluto, 67 muertes menos por cada

1000 pacientes, IC 95% 100 menos a 27 menos). En cambio, en los pacientes con COVID-19 no grave,
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segun los datos de 1535 pacientes de un estudio, los corticosteroides sistémicos pueden aumentar el
riesgo de mortalidad a 28 dias (evidencia de certeza baja; RR 1,22, IC 95% 0,93-1,61; estimacion del
efecto absoluto, 39 mas por cada 1000 pacientes, IC 95% 12 menos a 107 mas).

En el resumen de las conclusiones se describen otros desenlaces (apéndice 2, cuadro A2.1). Los
corticosteroides sistémicos probablemente reducen la necesidad de ventilacién mecanica invasiva
(evidencia de certeza moderada, dos estudios, 5481 pacientes, RR 0,74, IC 95% 0,59-0,93). Con
respecto a los dafios, las calificaciones de la certidumbre se refieren a la confianza en los efectos de los
corticosteroides en los desenlaces individuales, cuya magnitud pueden caracterizarse como trivial, baja o
moderada y, en este caso, son de bajos a moderados. Sin embargo, en general, el cuadro de expertos
tiene gran certeza en cuanto a que los efectos adversos, tomados en conjunto, son lo suficientemente
limitados en cuanto a su importancia y frecuencia como para que los pacientes de COVID-19 en estado
grave consideren mas importante la reduccion de la mortalidad.

Explicacion de las recomendaciones

Recomendacion 1:

Recomendamos la administraciéon de corticosteroides sistémicos con preferencia sobre la no
administracion de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de pacientes graves y criticos
de COVID-19 (recomendacion fuerte, basada en evidencia de certeza moderada).

Se llego a esta recomendacion después de una votacion relativa a la fuerza de la recomendacién a favor
de los corticosteroides sistémicos. De los 23 miembros del cuadro que emitieron un voto, 19 (83%)
votaron a favor de una recomendacion fuerte y 4 (17%) votaron a favor de una recomendacion
condicional. Mas adelante se resumen las razones de los cuatro votos de precaucién, que también
compartian algunos de los miembros del cuadro que votaron a favor de una recomendacion fuerte.

Aplicabilidad

Los miembros del cuadro que votaron a favor de una recomendacién condicional argumentaron que
muchos pacientes que en principio reunian los criterios para ser incluidos en el ensayo RECOVERY
fueron excluidos de participar en la evaluacion de corticosteroides por sus médicos tratantes y que, en
ausencia de informacion detallada sobre las caracteristicas de los pacientes excluidos, no era posible, en
su opinién, formular una recomendacion fuerte. Otros miembros consideraron que esa proporcion de
pacientes excluidos era la norma y no la excepcion en los ensayos pragmaticos y que, si bien no se
recogia informacién detallada sobre las razones de la exclusion de pacientes, los principales motivos para
no ofrecerles participar en el ensayo probablemente se debian a dudas sobre la seguridad de suspender
la administracion de corticosteroides en casos en los que estos estan claramente indicados (motivos
confirmados en una comunicacion personal del Investigador Principal del ensayo RECOVERY). Los
miembros del cuadro observaron que hay pocas contraindicaciones absolutas respecto de un régimen de
7 a 10 dias de tratamiento con corticosteroides, que las recomendaciones estan destinadas a la poblacion
de pacientes medios, y que se entiende que ni siquiera las recomendaciones fuertes deben aplicarse a
los pacientes en los que la intervencidn esta contraindicada segun el criterio del médico tratante.

Finalmente, el cuadro concluyd que esta recomendacion se aplica a los pacientes con COVID-19 graves
y criticos, con independencia de si estan hospitalizados o no. La hipétesis subyacente es que estos
pacientes serian tratados en hospitales y recibirian asistencia respiratoria en forma de oxigeno, o
ventilacion no invasiva o invasiva si estas opciones estuvieran disponibles. Con arreglo al sistema
GRADE, al hacer una recomendacion fuerte, el cuadro de expertos ha inferido que todos o casi todos los
pacientes plenamente informados con COVID-19 grave elegirian tomar corticosteroides sistémicos. Se
entiende que, incluso en el contexto de una recomendacion fuerte, la intervencion puede estar
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contraindicada en determinados pacientes. Las contraindicaciones absolutas para los ciclos de 7 a
10 dias de tratamiento con corticosteroides sistémicos son raras. Cuando consideren las posibles
contraindicaciones, los médicos deben determinar si estas justifican privar a un paciente de un
tratamiento que puede salvarle la vida.

La aplicabilidad de la recomendacién es menos clara en el caso de poblaciones que estuvieron
insuficientemente representadas en los ensayos considerados, como los nifios, los pacientes con
tuberculosis y las personas inmunodeprimidas. Con todo, los médicos también tendran en cuenta el
riesgo de privar a estos pacientes de un tratamiento capaz de salvarles la vida. En cambio, el cuadro
llegd a la conclusion de que la recomendacién debia aplicarse sin duda a ciertos pacientes que no habian
sido incluidos en los ensayos, como los pacientes de COVID-19 graves y criticos que no podian ser
hospitalizados ni recibir oxigeno debido a las limitaciones de recursos.

La recomendacion no se aplica a los siguientes usos de los corticosteroides: administracion transdérmica
o por inhalacién, regimenes de dosis altas o a largo plazo, o profilaxis.

Equilibrio entre beneficios y darios

Los miembros del cuadro que votaron a favor de una recomendacion condicional argumentaron que los
ensayos en los que se evaluaron corticosteroides sistémicos para la COVID-19 comunicaban informacion
limitada sobre los posibles dafios. Entre las dos reuniones del cuadro de expertos, se afiadieron al
resumen de conclusiones pruebas indirectas relativas a los posibles efectos nocivos de los
corticosteroides sistémicos procedentes de estudios sobre la septicemia, el SDRA y la neumonia
adquirida en la comunidad (8, 9). Aunque en general su certeza era baja, esos datos resultaban
tranquilizadores y sugerian que los corticosteroides no estan asociados a un mayor riesgo de eventos
adversos, mas alla de un probable aumento en la incidencia de la hiperglucemia (evidencia de certeza
moderada; estimacion del efecto absoluto, 46 mas por cada 1000 pacientes, IC 95% 23 mas a 72 mas) e
hipernatremia (evidencia de certeza moderada; 26 mas por cada 1000 pacientes, IC 95% 13 mas a

41 mas). Los miembros del cuadro también sefialaron que, habida cuenta del efecto previsto de los
corticosteroides sistémicos en la mortalidad, la mayoria de los pacientes no rechazaria esta intervencién
para evitar eventos adversos que se consideran decididamente menos importantes para la mayoria de los
pacientes que la muerte. A diferencia de los nuevos agentes propuestos para la COVID-19, los médicos
tienen una amplia experiencia en el uso de corticosteroides sistémicos y al cuadro de expertos le
tranquilizé el perfil general de seguridad de estos. Ademas, el cuadro de expertos estaba convencido de
que los médicos que utilizaran esas directrices estarian al tanto de otros posibles efectos secundarios y
contraindicaciones del tratamiento sistémico con corticosteroides, que pueden variar de unas zonas
geograficas a otras en funcion de la flora microbiolégica endémica. Con todo, los médicos deben
proceder con cautela en el uso de corticosteroides en pacientes con diabetes o con una
inmunodeficiencia subyacente.

En dltima instancia, el cuadro de expertos formulé su recomendacion basandose en la evidencia de
certeza moderada de una reduccion de la mortalidad a 28 dias del 8,7% en los enfermos criticos de
COVID-19 y del 6,7% en los pacientes graves de COVID-19 en estado no critico, respectivamente.

Consecuencias en materia de recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos

En esta directriz, el cuadro de expertos adopt6 la perspectiva del paciente, pero también concedié gran
valor a la asignacion de recursos. En esa perspectiva se presta atencion al costo de oportunidad
asociado a la provision generalizada de tratamientos para la COVID-19. A diferencia de otros
tratamientos propuestos para la COVID-19 que, en general, resultan caros, a menudo carecen de
licencia, son dificiles de obtener y requieren una infraestructura médica avanzada, los corticosteroides
sistémicos son de bajo costo y faciles de administrar, y estan facilmente disponibles a nivel mundial (18).
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La dexametasona y la prednisolona figuran entre los medicamentos mas comunmente incluidos en las
listas nacionales de medicamentos esenciales; aparecen en las listas del 95% de los paises. La
dexametasona fue incluida por primera vez en la lista de la OMS como medicamento esencial en 1977,
mientras que la prednisolona fue incluida dos afios después (19).

En consecuencia, los corticosteroides sistémicos forman parte de un niumero relativamente pequeno de
intervenciones para la COVID-19 que tienen la capacidad de reducir las desigualdades y mejorar la equidad
en materia de salud. Estas consideraciones influyeron en la fuerza de la presente recomendacion.

Aceptabilidad

La facilidad de administracion, la duracion relativamente corta de un ciclo de tratamiento con
corticosteroides sistémicos y el perfil de seguridad generalmente benigno de los corticosteroides
sistémicos administrados durante un periodo maximo de 7 a 10 dias llevaron al cuadro de expertos a
concluir que la aceptabilidad de esta intervencion era alta.

Recomendacion 2:

Sugerimos que no se utilicen corticosteroides en el tratamiento de pacientes no graves de
COVID-19 (recomendacion condicional, basada en evidencia de certeza baja).

A esta recomendacion se llegd por consenso.
Aplicabilidad

Esta recomendacion se aplica a pacientes no graves de COVID-19, con independencia de que estén
hospitalizados o no. El cuadro de expertos observo que, si bien los pacientes no graves de COVID-19
normalmente no necesitarian atencién hospitalaria para enfermos agudos o apoyo respiratorio, en
algunas jurisdicciones esos pacientes pueden ser hospitalizados unicamente con fines de aislamiento, en
cuyo caso no deben ser tratados con corticosteroides sistémicos. El cuadro llego a la conclusion de que
los corticosteroides sistémicos no debian interrumpirse en el caso de los pacientes no graves de
COVID-19 que ya eran tratados con corticosteroides sistémicos por otros motivos (por ejemplo, los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica no tenian por qué interrumpir un régimen de
corticosteroides sistémicos por via oral; lo mismo cabe decir de otras enfermedades autoinmunes
cronicas). Si el estado clinico de los pacientes no graves de COVID-19 empeora (es decir, se observa
aumento de la frecuencia respiratoria, signos de dificultad respiratoria o hipoxemia), se les administraran
corticosteroides sistémicos (véase la recomendacion 1).

Equilibrio entre beneficios y darios

El cuadro de expertos formuld su recomendacion basandose en pruebas de certeza baja que sugerian un
posible aumento del 3,9% de la mortalidad a 28 dias entre pacientes de COVID-19 que no estan
gravemente enfermos. Se redujo el nivel de certeza de la evidencia respecto de este subgrupo concreto a
causa de una imprecision grave (a saber, que las pruebas no permiten descartar una reduccion de la
mortalidad) y a un riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento. Al formular una recomendacion
condicional contra el uso indiscriminado de corticosteroides sistémicos, el cuadro de expertos infirié que
la mayoria de las personas con enfermedad no grave, plenamente informadas, no desearian recibir
corticosteroides sistémicos, pero muchas querrian estudiar la posibilidad de esta intervencion y tomar una
decision junto con su médico tratante (6).

Nota: La OMS recomienda 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 infeccion materna y se disponga de servicios adecuados de atencién en el parto y al recién nacido. En
cambio, en mujeres con COVID-19 leve o moderada, los beneficios clinicos de la administraciéon prenatal
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de corticosteroides podrian superar los posibles perjuicios para la madre. En estos casos se debera
examinar con la mujer el equilibrio de beneficios y dafnos para la madre y para el neonato prematuro a fin
de garantizar una decision informada, puesto que la valoracion depende del estado clinico de la
embarazada, de los deseos de esta y de sus familiares, y de los recursos sanitarios disponibles.

Consecuencias en materia de recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos

El cuadro de expertos también considerd que para ayudar a garantizar el acceso a los corticosteroides
sistémicos a los pacientes graves y criticos de COVID-19, es razonable evitar administrarlos a los
pacientes que, a tenor de las pruebas disponibles actualmente, no parecen recibir beneficio alguno de
esta intervencion.

Aspectos practicos y relacionados con la aplicaciéon

Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por via tanto oral como intravenosa. Cabe sefnalar
que, si bien la biodisponibilidad de la dexametasona es muy alta (es decir, se logran concentraciones
plasmaticas semejantes después de la administracion oral y la intravenosa), puede suceder que los
pacientes en estado critico no sean capaces de absorber ningun nutriente 0 medicamento a causa de una
disfuncion intestinal. Por lo tanto, los médicos pueden estudiar la posibilidad de administrar
corticosteroides sistémicos por via intravenosa en lugar de por via oral si se sospecha una disfuncién
intestinal. Aunque mas pacientes recibieron corticosteroides en forma de dexametasona a razén de 6 mg
diarios durante un maximo de 10 dias, la duracién total de los regimenes evaluados en los siete ensayos
varié entre 5y 14 dias, y el tratamiento se interrumpié en general en el momento del alta hospitalaria (es
decir, que la duracién del tratamiento pudo ser inferior a la estipulada en los protocolos).

La administracion de dexametasona en una sola dosis diaria puede aumentar la observancia del
tratamiento. Una dosis de 6 mg de dexametasona equivale (en cuanto al efecto glucocorticoide) a 150 mg
de hidrocortisona (por ejemplo, 50 mg cada 8 horas), 0 40 mg de prednisona, o 32 mg de
metilprednisolona (por ejemplo, 8 mg cada 6 horas 0 16 mg cada 12 horas). Seria prudente observar los
niveles de glucosa en pacientes graves y criticos de COVID-19, con independencia de que el paciente
sea diabético conocido.

El cuadro de expertos debatioé sobre el momento mas adecuado para administrar el tratamiento desde el
inicio de los sintomas. Los investigadores de RECOVERY informaron de un analisis de subgrupos que
sugeria que el inicio del tratamiento 7 dias o mas después de la aparicion de los sintomas puede resultar
mas beneficioso que iniciar el tratamiento en los 7 dias siguientes a la aparicion de sintomas. Un analisis
de subgrupos post hoc en el marco del MAP no validé esta hipétesis. Algunos miembros del cuadro de
expertos opinaron que puede ser razonable aplazar la administracion de corticosteroides sistémicos hasta
después de que el sistema inmunitario haya contenido la replicacion del virus, pero muchos sefialaron
que, en la practica, suele ser imposible determinar la aparicion de sintomas y que los signos de gravedad
suelen aparecer tardiamente (es decir, denotan una colinealidad entre la gravedad y el momento en que
se producen). El cuadro llegé a la conclusion de que, habida cuenta de las pruebas, era preferible errar a
favor de la administracién de corticosteroides a pacientes graves o criticos de COVID-19 (incluso en los

7 dias siguientes a la aparicién de los sintomas) y errar a favor de la no administracion de
corticosteroides a pacientes no graves (ni siquiera después de 7 dias desde la aparicién de los sintomas).

Se deben tener presentes otras infecciones endémicas que pueden empeorar con los corticosteroides.
Por ejemplo, en caso de hiperinfeccion por Strongyloides stercoralis asociada al tratamiento con
corticosteroides, cuando se administren estos farmacos en zonas endémicas se debera considerar el
correspondiente diagndstico o tratamiento empirico.
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Incertidumbres que aun persisten y oportunidades de investigacion en

el futuro

e Se desconocen tanto el efecto a largo plazo de los corticosteroides sistémicos en la mortalidad
como los resultados funcionales en los supervivientes de la COVID-19, que seran objeto de
futuros analisis de las pruebas examinadas por el cuadro de expertos.

e Los efectos clinicos de los corticosteroides sistémicos en pacientes no graves de COVID-19 (es
decir, neumonia sin hipoxemia) siguen sin estar claros y pueden ser estudiados mas a fondo.

¢ A medida que vayan surgiendo otros tratamientos para la COVID-19, en particular los nuevos
inmunomoduladores, sera cada vez mas importante determinar como interactuan con los
corticosteroides sistémicos. Todos los tratamientos experimentales para los casos graves y
criticos de COVID-19 (incluido el remdesivir) deben compararse con los corticoides sistémicos o
evaluarse su combinacién con corticoides sistémicos frente a la administracion de corticoides
sistémicos por si solos.

e Otras incertidumbres son las siguientes:

o El efecto de los corticosteroides sistémicos en la inmunidad y el riesgo de una infeccion
posterior, que puede influir en el riesgo de muerte a 28 dias.

o La preparacion, la posologia y el momento 6ptimo de inicio de la administracién de
corticosteroides.

o La posibilidad de generalizar los resultados de los estudios a las poblaciones que estaban
insuficientemente representadas en los ensayos examinados por el cuadro de expertos
(por ejemplo, nifos, pacientes inmunodeprimidos, pacientes con tuberculosis).

o La posibilidad de generalizar los resultados en entornos de recursos limitados (es decir, paises
de ingresos bajos y medianos).

o Efecto en la replicacién viral.

Difusion

Estas directrices se publicaran en el sitio web de la OMS, en el British Medical Journal como parte de la
serie de recomendaciones rapidas, y estaran disponibles para su reutilizacion y adaptacion a nivel
mundial en otras plataformas, incluida la plataforma de autoria y publicacion MAGIC (MAGICapp).
También seran difundidas por medio de la aplicacion WHOACADEMY, canal de atencion clinica de
OpenWHO.org, y se incluiran en las actualizaciones de Clinical care for severe acute respiratory infection
toolkit: COVID-19 adaptation y los paquetes de atencion clinica de la COVID-19 publicados por la OMS.

Actualizaciones del presente articulo

La publicacion de esta directriz se coordinara con la publicacion del metanalisis prospectivo y otros

tres grandes ensayos clinicos sobre corticosteroides. A medida que se publiquen nuevas pruebas, el
grupo de la Secretaria de la OMS dedicado a Opciones Terapéuticas y COVID-19 las evaluara y emitira
un juicio sobre la medida en que puedan modificar la recomendacion. Las recomendaciones actualizadas
apareceran en el sitio web de la OMS y se difundiran como se ha indicado anteriormente.
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Apéndice 1: Resumen

Perspectiva de la directriz y consideraciones clave en entornos de recursos limitados

En la presente directriz se adopté la perspectiva del paciente, pero también se concedié gran valor a la
asignacion de recursos. En esa perspectiva se presta atencion al costo de oportunidad asociado a la provisién
generalizada de tratamientos para la COVID-19. El hecho de que los corticosteroides sistémicos sean una
intervencion de bajo costo, resulten faciles de administrar y estén facilmente disponibles a nivel mundial influyé
en la fuerza de la recomendacion.

Descripcion de la poblacion y las intervenciones
Esta recomendacion se aplica a todos los pacientes de COVID-19.

Descripcion de las intervenciones

Administracion de corticosteroides sistémicos (por via intravenosa u oral) sumados a la atencion habitual
frente a la atencién habitual por si sola.

Descripcion de los desenlaces
1. Mortalidad.

Necesidad de ventilacion mecanica invasiva.

Eventos adversos graves que llevan a la suspension de la medicacion.
Duracion de la hospitalizacion.

Tiempo hasta la resolucién de los sintomas.

Duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos.

N o o bk~ DN

Duracion de la ventilacion mecanica.

Recomendacion 1

Recomendamos la administracién de corticosteroides sistémicos con preferencia sobre la no administracion de
corticosteroides para el tratamiento de pacientes graves y criticos de COVID-19 (recomendacion fuerte).

Recomendacion 2

Sugerimos que no se utilicen corticosteroides sistémicos en el tratamiento de pacientes no graves de
COVID-19 (recomendacion condicional).

Las pruebas: El cuadro de expertos formuld su recomendacion basandose en la evidencia de certeza
moderada de una reduccion de la mortalidad a 28 dias del 8,7% y del 6,7% en pacientes de COVID-19 en
estado critico o grave.

Cuestiones practicas clave para el uso de corticosteroides sistémicos: Se especifica lo siguiente:

Via de administracion: los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por via tanto oral como intravenosa.
Tipo de farmaco: pueden utilizarse dexametasona u otros corticosteroides, como hidrocortisona o prednisona.
Posologia: régimen de 6 mg de dexametasona una vez al dia; esto equivale a 160 mg de hidrocortisona

(por ejemplo, 50 mg cada 8 horas o 100 mg cada 12 horas), 40 mg de prednisona, 32 mg de
metilprednisolona (por ejemplo, 8 mg cada 6 horas o 16 mg cada 12 horas).

Duracién: maximo de 7 a 10 dias.

Seguimiento: se observaran los niveles de glucosa, con independencia de que el paciente sea diabético conocido.
Efectos adversos, interacciones y antidoto: el perfil de seguridad de los corticosteroides sistémicos es favorable.
Costos y acceso: el tratamiento con corticosteroides sistémicos es una intervencién de bajo costo que resulta
facil de administrar y esta facilmente disponible a nivel mundial.

Valores y preferencias

El cuadro de expertos adoptd la perspectiva del paciente en cuanto a valores y preferencias pero, habida
cuenta de la carga que supone la pandemia para los sistemas de atencion de la salud a nivel mundial,
también concedié gran valor a la asignacion de recursos y la equidad. Se considerd que el beneficio de los
corticosteroides en relacién con la mortalidad era de importancia critica para los pacientes, y se preveia poca
0 ninguna variabilidad en su preferencia por que se les ofreciera el tratamiento en caso de enfermar
gravemente de COVID-19.
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Apéndice 2: Cuadro A2.1 Resumen de las conclusiones

pacientes con

enfermedad grave

(IC 95% 0,70-0,92)
Datos de 3883 pacientes en

Diferencia: 67 menos por 1000
(IC 95% 100 menos — 27 menos)

Desenlace Resultados y mediciones Estimaciones del efecto Certeza de la Resumen en términos
Marco temporal del estudio absoluto evidencia (calidad de | sencillos

Atencion Corticosteroides | 1@ evidencia)

habitual
Mortalidad en Riesgo relativo 0,79 415 por 1000 | 328 por 1000 Moderada Debido al Los corticosteroides
pacientes en estado | (C 95% 0,70-0,90) Diferencia: 87 menos por 1000 grave riesgo de sesgo | sistémicos probablemente
il (5 Datos de 1703 pacientes en | (IC 95% 124 menos — 41 menos) (falta de EEliEEm €l M2EeD el
28 dias 7 estudios enmascaramiento) mortalidad a 28 dias en

o ; pacientes de COVID-19
Seguimiento: 28 dias .
en estado critico

Mortalidad en Riesgo relativo 0,80 334 por 1000 | 267 por 1000 Moderada Debido al Los corticosteroides

grave riesgo de sesgo
(falta de

sistémicos probablemente
reducen el riesgo de

pacientes en estado

no grave

28 dias

(IC 95% 0,93-1,61)

Datos de 1535 pacientes en

un estudio

Seguimiento: 28 dias

Diferencia: 39 mas por 1000

(IC 95% 12 menos — 107 mas)

28 dias un estudio enmascaramiento) mortalidad a 28 dias en
Seguimiento: 28 dias pacientes graves de
COVID-19
Mortalidad en Riesgo relativo 1,22 176 por 1000 | 215 por 1000 Baja Debido al grave | Los corticosteroides

riesgo de sesgo (falta
de enmascaramiento)

y la falta de precision

sistémicos pueden
aumentar el riesgo de

mortalidad a 28 dias en
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pacientes no graves de
COVID-19

Necesidad de
ventilacion

mecanica invasiva

28 dias

Riesgo relativo 0,74

(IC 95% 0,59-0,93)

Datos de 5481 pacientes en
2 estudios

Seguimiento: 28 dias

116 por 1000 | 86 por 1000

Diferencia: 30 menos por 1000

(IC 95% 48 menos — 8 menos)

Moderada Debido al
grave riesgo de sesgo
(por falta de

enmascaramiento)

Los corticosteroides
sistémicos probablemente
reducen el riesgo de

mortalidad

Duracion de la

hospitalizacion

Datos de 6425 pacientes en

un estudio

Seguimiento: no comunicado

13 dias 12 dias

(mediana) (mediana)

Diferencia: 1 mas bajo

Baja Debido al grave
riesgo de sesgo (falta
de enmascaramiento)
y la falta de precision
(el IC no incluye

ningun beneficio)

Los corticosteroides
pueden dar lugar a una
importante reduccién de la
duracion de las

hospitalizaciones

Tiempo
hasta la
resolucion
de los

sintomas

No comunicado

Duracion de
la estancia

en la unidad
de cuidados

intensivos

No comunicado
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Duracion de
la ventilacion

mecanica

No comunicado

gastrointestinal

Riesgo relativo 1,06
(IC 95% 0,85-1,33)
(5403 pacientes, 30 estudios)

48 por 1000 ‘ 51 por 1000

Diferencia: 3 mas por 1000

(IC 95% 7 menos — 16 mas)

Baja Debido al grave
caracter indirectoy a
la grave falta de

precision

Hemorragia

Los corticosteroides
pueden no aumentar el
riesgo de hemorragia

gastrointestinal

Sobreinfecciones

Riesgo relativo 1,01
(IC 95% 0,90-1,13)
(6027 pacientes, 32 estudios)

186 por 1000 ‘ 188 por 1000

Diferencia: 2 mas por 1000

(IC 95% 19 menos — 24 mas)

Baja Debido al grave
caracter indirecto y a
la grave falta de

precision

Los corticosteroides

pueden no aumentar el

riesgo de sobreinfecciones

Hiperglucemia

Riesgo relativo 1,16
(IC 95% 1,08-1,25)
(8938 pacientes, 24 estudios)

286 por 1000 | 332 por 1000

Diferencia: 46 mas por 1000
(IC 95% 23 menos — 72 mas)

Moderada Debido al
grave caracter

indirecto

Los corticoides

probablemente aumenten

el riesgo de hiperglucemia

Hipernatremia

Riesgo relativo 1,64
(IC 95% 1,32-2,03)
(5015 pacientes, 6 estudios)

40 por 1000 | 66 por 1000

Diferencia: 26 mas por 1000
(IC 95% 13 menos — 41 mas)

Moderada Debido al
grave caracter

indirecto

Los corticoides

probablemente aumenten

el riesgo de hipernatremia

Debilidad

neuromuscular

Riesgo relativo 1,09
IC 95%: 0,86-1,39)
(6358 pacientes, 8 estudios)

69 por 1000 | 75 por 1000

Diferencia: 6 mas por 1000

(IC 95% 10 menos — 27 mas)

Baja Debido al grave
caracter indirecto y a
la grave falta de
precision

Los corticosteroides
pueden no aumentar el
riesgo de debilidad

neuromuscular
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Efectos

neuropsiquiatricos

Riesgo relativo 0,81
(IC 95% 0,41-1,63)
(1813 pacientes, 7 estudios)

35 por 1000

28 por 1000

Diferencia: 7 menos por 1000

(IC 95% 21 menos — 22 mas)

Baja Debido al grave
caracter indirecto y a
la grave falta de

precision

Los corticosteroides
pueden no aumentar el
riesgo de efectos

neuropsiquiatricos

Accidente

cerebrovascular

Riesgo relativo 2,07
(IC 95% 0,45-9,61)
(1105 pacientes, 3 estudios)

4 por 1000

8 por 1000

Diferencia: 4 mas por 1000

(IC 95% 2 menos — 34 mas)

Muy baja Debido al
grave caracter
indirecto y a la muy
grave falta de

precision

No se sabe con certeza si
los corticosteroides
influyen o no en el riesgo
de accidente

cerebrovascular

Infarto de miocardio

Riesgo relativo 0,91
(IC 95% 0,45-1,82)
(1080 pacientes, 3 estudios)

30 por 1000

27 por 1000

Diferencia: 3 menos por 1000

(IC 95% 17 menos — 25 mas)

Muy baja Debido al
grave caracter
indirecto y a la muy
grave falta de

precision

No se sabe con certeza si
los corticosteroides
influyen o no en el riesgo

de infarto de miocardio
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Apéndice 2: Cuadro A2.2 Caracteristicas de los ensayos incluidos en la revision

sistematica de los efectos de la administracién de corticosteroides sistémicos para el

tratamiento de la COVID-19

Tamaio de 200 350 N/C 290 1000 N/C 80 180 420
muestra
previsto (N)
Criterios de Intubado, con Intubado, con Intubado, Gravedad Gravedad Ingresado en la Ingresado en la UCI | Duracion de los Pacientes
inclusion y ventilacion ventilacion COVID-19 minima: minima: con UCI, recibe alto con PaO,/FiO, sintomas de al menos hospitalizados con
exclusion mecanica, SDRA | mecanica, SDRA | presunta o ingresado en la | oxigeno flujo de oxigeno <200 mmHg con 7 dias, evidencia sospecha clinica o
moderada a grave | moderada a grave | confirmada (para |UCl o en la (minimo por via nasal con | ventilaciéon de radioldgica de radioldgica de
segun los criterios | segun los criterios | este metanalisis) | unidad de 10 L/min), una FiO, de al presién positiva enfermedad pulmonar COVID-19
de Berlin, de Berlin, inicio cuidados COVID-19 menos 0,4 a (invasiva o no en radiografia de térax o | (antecedentes de
COVID-19 de SDRA intermedios, confirmada 30 L/min o mas; invasiva), o canula |tomografia fiebre y cualquier
confirmada < 48 horas antes con oxigeno ventilacion de nasal de alto flujo computarizada (TAC), sintoma respiratorio,
de la (minimo apoyo no invasiva | superior a 45 L/min, | enfermedad moderada a | por ejemplo, tos o
aleatorizacion, 6 L/min), o invasiva; o COVID-19 grave con intercambio disnea y/o
COVID-19 COVID-19 recibe confirmada gaseoso anormal: PaFi | opacidades en vidrio
probable o probable o vasopresores, (PaO2/FiO,) < 300, o esmerilado o
confirmada confirmada COVID-19 SAFI (Sa0,/FiO;) < 400, | consolidacion
probable o o al menos dos criterios | pulmonar en un TAC),
confirmada de la Escala de de 18 afos de edad o

Gravedad Respiratoria
de Brescia-COVID;
parametros de
laboratorio sugieren
estado hiperinflamatorio:
proteina C reactiva del
suero (CRP)

> 15 mg/dL, dimero D

> 800 mg/dL, ferritina >
1000 mg/dL o niveles de
IL-6 > 20 pg/mL.

mas en el momento
de la inclusion, con
SpO, < 94% en el aire
ambiente o recibiendo
oxigeno
suplementario o con
ventilacion mecanica
invasiva.
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Intervencion Alta: 20 mg Alta: Baja: Baja: Baja: Baja: Alta: Alta Alta:
con dexametasona IV | Dexametasona Dexametasona Hidrocortisona IV | Hidrocortisona | Hidrocortisona 50 | Metilprednisolona Metilprednisolona 40 mg Metilprednisolona IV
cortlco.stero!(!es diarios x 5 dias, 20 mg 1Y d|ar|o§ 6 mg diarios via | gp, infusion 200 mg mg IV cada 6 40 mg IVcada12h ||y cada 12 h x 3 dias y 0,5 rr]g/kg cada 12h
, ¥y clasificaciéon |luego 10 mg x 5 dias, después |oral/lV continua x 8 o IV diarios h diaria x 7 dias | X O dias después 20 mg cada x 5 dias
como dosis IV diarios x 5 dias | 10 mg IV diarios 14 dias (200 mg | * 7 d_|as (dosis 12 h x 3 dias
baja o alta x 5 dias diarios X 4 0 continua o en
7 dias, 100 mg bolo cada 6h)
diarios x 2 0
4 dias, 50 mg
diarios x 2 0
3 dias)
Intervencion Criterio asistencial | Criterio asistencial | Criterio asistencial | Placebo Placebo Criterio asistencial | Criterio asistencial | Criterio asistencial Solucion salina cada
de control 12 h x 5 dias
Desenlace Mortalidad a Dias sin Mortalidad a Fracaso Dias de vida sin | Combinacién de | Puntuacion de la Criterio de valoracién Mortalidad a 28 dias
principal 60 dias ventilacion 28 dias terapéutico a soporte vital en | la mortalidad lesion en el pulmén | compuesto que incluia
21 dias (muerte | el dia 28 hospitalaria y dias | inferior a los mortalidad por todas las
o dependencia sin apoyo a los 7 ylos 14 dias causas en el hospital,
sostenida de la 6rganos en la UCI agravamiento hasta el
ventilacion hasta el dia 21 ingreso en la UCI o
mecanica o de avance de la
la terapia de insuficiencia respiratoria
oxigeno de alto que requirié ventilacion
flujo) no invasiva
Desenlace de |28 dias 28 dias 28 dias 21 dias 28 dias 28 dias 30 dias En el hospital 28 dias
mortalidad
Definicion de | Infecciones Mortalidad; Mortalidad por Todos los EAG, |Nuevos Segun BPC de la | Infecciones Hiperglucemia Septicemia o
eventos secundarias: infecciones; uso | causas salvo algunos episodios de ICH (eventos no | bacterianas hemocultivo positivo
adversos neumonia, de insulina especificas; enumerados en | choque captados ya como | secundarias recogido el dia 7;
graves (EAG) |septicemiay ventilacion; el protocolo y septicémico criterio de barotraumatismo; insulina por
afecciones dialisis; arritmia excluidos los (criterios valoracion del hiperglucemia hiperglucemia
analogas; embolia cardiaca (en un eventos Sepsis-3); ensayo, como la | grave; hemorragia
pulmonar subconjunto); adversos infeccién mortalidad) y gastrointestinal que
otros EAG que se | previstos fangica cuando el evento |requiere
cree estan relacionados invasiva; puede transfusion;
relacionados con |con la hemorragia razonablemente | debilidad adquirida
el tratamiento del |enfermedad o | gastrointestinal |deberse a la (estos eventos
estudio comorbilidad clinicamente participacion en el | no fueron
del paciente importante; estudio categorizados en
anafilaxia eventos adversos
graves y no graves)
Ubicacién Espafa Brasil Reino Unido Francia Dinamarca Australia, Nueva | China Espafa Brasil

Zelandia, Reino
Unido, Canada,
Estados Unidos,
Unién Europea
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