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Antecedentes

Los tratamientos especificos para la gripe se limitan
a los inhibidores de la neuraminidasa y los adamanta-
nos. Los corticosteroides muestran evidencias de benefi-
cio en la sepsis y afecciones relacionadas, muy proba-
blemente debido a sus propiedades antinflamatorias e
inmunomoduladoras. Aunque se prescriben comun-
mente para la gripe grave, no se conocen con certeza
sus beneficios o dafios potenciales. Esta es una actuali-
zacion de una revision publicada por primera vez en
2016.

Objetivos

Evaluar sistematicamente la efectividad y los posi-
bles efectos adversos de los corticosteroides como trata-
miento complementario para la gripe, teniendo en
cuenta las diferencias en el momento y las dosis de
corticosteroides.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en CENTRAL (2018, nime-
ro 9), que incluye el Registro Especializado del Grupo
Cochrane de Infecciones Respiratorias Agudas, MEDLINE
(1946 hasta la semana 1 de octubre de 2018), Embase
(1980 hasta el 3 de octubre de 2018), CINAHL (1981
hasta el 3 de octubre de 2018), LILACS (1982 hasta el
3 de octubre de 2018), Web of Science (1985 hasta el
3 de octubre de 2018), resimenes de los ultimos 3
afios de los principales congresos de enfermedades in-
fecciosas y microbiologia, y referencias de los articulos
incluidos. También se realizaron blsquedas en la
Plataforma del Registro Internacional de Ensayos
Clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud, en
ClinicalTrials.gov y en el registro ISRCTN el 3 de octu-
bre de 2018.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
cuasialeatorizados y estudios observacionales que com-
pararon el tratamiento con corticosteroides con la au-

sencia de este para la gripe o enfermedades similares a
esta. No se restringieron los estudios por el idioma de
publicacién, los subtipos de gripe, el contexto clinico ni
la edad de los participantes. Se seleccionaron los estu-
dios elegibles en dos etapas: examen secuencial del ti-
tulo y el resumen, seguido del texto completo.

Extraccion de datos y andlisis

Dos revisores extrajeron los datos de forma inde-
pendiente y evaluaron el riesgo de sesgo. Se agruparon
las estimaciones del efecto mediante un modelo de
efectos aleatorios cuando fue apropiado. Se evalud la
heterogeneidad mediante el estadistico I> y se evalud la
certeza de las pruebas mediante el marco GRADE.

Resultados principales

Esta revision actualizada incluye 30 estudios (un ECA
con dos brazos y 29 estudios observacionales) con un
total de 99.224 participantes. Se incluyeron 19 estudios
en la revision original (n = 3.459), todos ellos observa-
cionales, con 13 estudios incluidos en el metanalisis
para la mortalidad. Se incluyeron 12 nuevos estudios en
esta actualizaciéon (un ECA y 11 estudios observaciona-
les), y se excluyé un estudio de la revisiéon original, ya
que ha sido superado por un analisis mas reciente. Se
incluyeron 21 estudios en el metanalisis (9.536 perso-
nas), 15 de los cuales estudiaron a personas infectadas
con el virus de la gripe A HIN1 2009 (HIN1pdm09).
Los datos especificos de la mortalidad fueron de muy
baja calidad, basados predominantemente en estudios
observacionales, con informes inconsistentes de las va-
riables potencialmente asociadas con los resultados de
interés, diferencias entre los estudios en la forma en
que se llevaron a cabo, y con la probabilidad de confu-
sién potencial por indicacién. Las dosis reportadas de
corticosteroides utilizados fueron altas, y las indicacio-
nes para su uso no fueron bien reportadas. En el meta-
nalisis, el tratamiento con corticosteroides se asocié con
un aumento de la mortalidad (odds ratio [OR] 3,90; in-
tervalo de confianza (IC) del 95%: 2,31 a 6,60;

Filiacion de los autores: 'Department of Epidemiology and Public Health, The University of Nottingham, Nottingham, RU. 2Department of Respiratory Medicine, Nottingham University
Hospitals Trust, Nottingham, RU. *Division of Epidemiology and Public Health, The University of Nottingham, Nottingham, RU. “Faculty of Medicine and Health Sciences, The University of

Nottingham, Nottingham, RU.

Autor para correspondencia: Louise Lansbury, Department of Epidemiology and Public Health, The University of Nottingham, City Hospital Campus, Hucknall Road, Nottingham, NG5 1PB,
RU.

Correo electrénico: louise.lansbury@nottingham.ac.uk.

Informacion del articulo: Esta seccién reproduce articulos previamente publicados por Cochrane Database of Systematic Reviews y se realiza en coordinacion con Patricia Jabre, Sebastien
Beroud, Julie Dumouchel, Virginie-Eve Lvovschi, Kirk Magee, Daniel Meyran, Nordine Nekhili y Youri Yordanov del grupo Cochrane Pre-hospital and Emergency Care. El articulo corresponde
a la traduccion al espaiiol ;)or parte del equipo editorial de EMERGENCIAS de una parte del articulo publicado en Cochrane Database of Systematic Reviews, niimero 2, 2019. Art. No.:

1

CD010406. DOI: 10.1002

4651858.CD010406.pub3. (ver https://www.cochranelibrary.com/ para mayor informacion). Las revisiones Cochrane se actualizan regularmente a medida que

aparece nueva evidengia y en respuesta a solicitudes, por lo que Cochrane Database of Systematic Reviews debe consultarse para obtener la version mas reciente de la revision.

Editor responsable: Oscar Mird.

466



Lansbury L, et al. Emergencias 2021;33:466-467

I? = 68%; 15 estudios). Se observé un aumento similar
del riesgo de mortalidad en un analisis estratificado de
los estudios que informaron estimaciones ajustadas (OR
2,23; 1C 95%: 1,54 a 3,24; 12=0%; 5 estudios).
También se observé una asociacion entre el tratamiento
con corticosteroides y el aumento de la mortalidad en
el analisis agrupado de seis estudios que informaron ra-
zones de riesgo (RR) ajustadas (RR 1,49; IC 95%: 1,09 a
2,02; 1> = 69%). Se encontré un aumento de las proba-
bilidades de infeccion adquirida en el hospital relaciona-
da con el tratamiento con corticosteroides en el analisis
combinado de siete estudios (OR combinado 2,74; IC
95%: 1,51 a 4,95; 1> = 90%); todas fueron estimaciones
no ajustadas y los datos se calificaron como de muy
baja certeza.

Conclusiones de los autores

Se encontré un ECA sobre el tratamiento comple-
mentario con corticosteroides para tratar a las personas
con neumonia adquirida en la comunidad. La cantidad

de personas con gripe confirmada por laboratorio en
los brazos de tratamiento y placebo fue demasiado pe-
quefia para establecer conclusiones con respecto al
efecto de los corticosteroides en este grupo. Ademas,
no se incluyé en los metanalisis de los estudios observa-
cionales. La certeza de las pruebas disponibles de los
estudios observacionales fue muy baja, siendo la confu-
sion por indicacién una preocupacién potencial impor-
tante. Aunque se encontré que el tratamiento adyuvan-
te con corticosteroides se asocia con un aumento de la
mortalidad, este resultado debe interpretarse con pre-
caucion. En el contexto de los ensayos clinicos del tra-
tamiento complementario con corticosteroides en la
sepsis y la neumonia que informan de la mejora de los
resultados, incluida la disminuciéon de la mortalidad, se
necesitan mas investigaciones de alta calidad (tanto
ECA como estudios observacionales que ajusten los fac-
tores de confusién por indicacién). Las pruebas actual-
mente disponibles son insuficientes para determinar la
eficacia de los corticosteroides en personas con gripe.

Resumen simplificado

Titulo: Los corticosteroides como terapia complementaria
en el tratamiento de la gripe

Pregunta de revision. Se revisaron las pruebas relativas al efecto del tratamiento adicional (“adyuvante”) con esteroides en
individuos con infeccién por gripe.

Antecedentes: La mayoria de los individuos con gripe tienen fiebre, cefalea y tos y mejoran sin ningln tratamiento especifico.
Sin embargo, una pequefia proporcién de pacientes desarrolla una forma mds grave de gripe que requiere el ingreso en una
unidad de cuidados intensivos del hospital. A estos pacientes a menudo se les prescribe esteroides como parte de su tratamiento,
aunque las pruebas que apoyan el uso de esteroides en estas circunstancias son controvertidas.

Caracteristicas de los estudios. Se buscaron estudios que compararan el tratamiento adicional con esteroides con pacientes sin
tratamiento adicional con esteroides en individuos con gripe. La evidencia esta actualizada hasta el 3 de octubre de 2018. Se
identificaron un total de 30 estudios con 99.224 individuos; uno de estos estudios era un ensayo clinico. La mayoria de los
estudios investigaron adultos ingresados en el hospital con gripe pandémica en 2009 y 2010.

Resultados clave. Se encontré un ensayo clinico relevante, pero habia muy pocos participantes (n = 24) con gripe confirmada
por laboratorio. La certeza de las pruebas disponibles de los estudios observacionales existentes fue muy baja. Se encontré que
las personas con gripe que reciben tratamiento adicional con esteroides pueden tener un mayor riesgo de muerte en
comparaciéon con los que no reciben tratamiento con esteroides. La infeccién adquirida en el hospital fue el principal “efecto
secundario” relacionado con el tratamiento informado en los estudios incluidos. Es decir, la mayoria de los estudios informé un
mayor riesgo de infeccién adquirida en el hospital en el grupo tratado con esteroides. Sin embargo, es incierto si los pacientes
con una gripe mas grave habian sido seleccionados para recibir tratamiento con esteroides. Como consecuencia, no se pudo
determinar si el tratamiento adicional con esteroides en personas con gripe es realmente perjudicial o no. Por lo tanto, se
justifica la realizaciéon de mas ensayos clinicos sobre los esteroides adicionales en el tratamiento de las personas con gripe.
Mientras tanto, el uso de esteroides en la gripe sigue siendo una decisién clinica.

Certeza de la evidencia. En el Unico ensayo clinico solo hubo 24 participantes con infeccién confirmada por gripe, y hubo una
sobrerrepresentacion de los pacientes mas enfermos en la unidad de cuidados intensivos y con sepsis. El resto de las pruebas
proviene de estudios observacionales, de certeza calificada como muy baja. Una limitacién importante fue que las indicaciones
para el tratamiento con corticosteroides no fueron completamente especificadas en muchos de los estudios. Es decir, los
corticosteroides pueden haberse utilizado como un intento final en las personas con la enfermedad més grave o para tratar
enfermedades menos graves que ocurrieron simultdneamente, como las exacerbaciones del asma. Se observé en algunos
estudios que habia un alto grado de asociacién entre el uso de corticosteroides y la presencia de factores potencialmente
confundidores como la gravedad de la enfermedad y las enfermedades subyacentes, lo que sugiere que es probable que haya
confusién por la indicacién de corticosteroides si no se ajusta al determinar las estimaciones del efecto. Se observé una
informacién inconsistente de otras variables importantes que pueden estar relacionadas con la muerte relacionada con la gripe
en los distintos estudios. Estas incluyen: el tiempo de hospitalizacién, el uso y el momento de los medicamentos antivirales y los
antibidticos, y el tipo, la dosis, el momento y la duracién del tratamiento con corticosteroides. Ademas, para los estudios en los
que se informé de esto, hubo diferencias entre los estudios en la forma en que se midié la gravedad de la enfermedad, el
momento en que se evalud la muerte y las proporciones de casos y controles tratados con antivirales o antibiéticos y en el tipo,
la dosis, el momento y la duracién del tratamiento con corticosteroides.
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