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Corticoides sistémicos para el tratamiento de la COVID-19 :

Systemic corticosteroids for the treatment of COVID-19
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Fundamento

Los corticosteroides sistémicos se utilizan para tratar
a las personas con COVID-19 porque contrarrestan la
hiperinflamacion. Las sintesis de pruebas existentes su-
gieren un ligero beneficio sobre la mortalidad. Hasta
ahora, los corticosteroides sistémicos son una de las po-
cas opciones de tratamiento para la COVID-19. No obs-
tante, el tamafio del efecto, la certeza de las pruebas, el
régimen terapéutico éptimo y la seleccién de los pa-
cientes que probablemente se beneficien mas son fac-
tores que aln deben evaluarse.

Objetivos

Evaluar si los corticosteroides sistémicos son eficaces
y seguros en el tratamiento de las personas con
COVID-19, y mantenerse al dia con la evolucién de la
base de pruebas mediante un enfoque de revision siste-
matica viva.

Métodos de blsqueda

Se realizaron busquedas en el Registro de Estudios
Cochrane COVID-19 (que incluye PubMed, Embase,
CENTRAL, ClinicalTrials.gov, ICTRP de la OMS y medR-
xiv), Webof Science (ScienceCitationlndex,
EmergingCitationIndex) y en la bibliografia mundial de
WHOCOVID-19 sobre la enfermedad por coronavirus
para identificar estudios finalizados y en curso hasta el
16 de abril de 2021.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados
(ECA) que evaluaron los corticosteroides sistémicos para
las personas con COVID-19, independientemente de la
gravedad de la enfermedad, la edad de los participan-
tes, el sexo o el origen étnico.

Se incluyé cualquier tipo o dosis de corticosteroides
sistémicos. Se incluyeron las siguientes comparaciones:
corticosteroides sistémicos mds atencién estandar versus
atencién estandar (mas/menos placebo), comparacio-
nes de dosis, comparaciones de tiempo (temprano ver-
sus tardio), diferentes tipos de corticosteroides y corti-
costeroides sistémicos versus otras sustancias activas.

Se excluyeron los estudios que incluyeron poblacio-
nes con otras enfermedades por coronavirus (sindrome
respiratorio agudo grave o sindrome respiratorio de
Oriente Medio), corticosteroides en combinacién con
otras sustancias activas versus atencion estandar, corti-
costeroides tépicos o inhalados y corticosteroides para
el tratamiento a largo plazo.

Extraccion de datos y andlisis

Se sigui6é la metodologia estandar de Cochrane.
Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos,
se utiliz6 la herramienta Cochrane “Risk of bias 2" para
los ECA. Se calificé la certeza de las pruebas mediante
el enfoque GRADE para los siguientes resultados: morta-
lidad por todas las causas, dias sin ventilacién, nueva
necesidad de ventilacion mecanica invasiva, calidad de
vida, eventos adversos graves, eventos adversos e infec-
ciones adquiridas en el hospital.

Resultados principales

Se incluyeron 11 ECA con 8.075 participantes, de
los cuales 7.041 (87%) provenian de paises de altos in-
gresos. Un total de 3.072 participantes fueron asigna-
dos al azar a los brazos de corticosteroides y la mayoria
recibié dexametasona (n = 2.322). También se identifi-
caron 42 estudios en curso y 16 estudios notificados
como finalizados o terminados en un registro de estu-
dios, pero sin resultados todavia.
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Individuos hospitalizados con un diagnéstico
confirmado o sospechoso de COVID-19 sintomatico

Corticoides sistémicos mas atencién estandar
versus atencion estdndar mas/menos placebo

Se incluyeron 10 ECA (7.989 participantes), uno de
los cuales no informé ninguno de los resultados prespe-
cificados y, por lo tanto, nuestro analisis incluy6 datos
de resultados de nueve estudios.

— Mortalidad por todas las causas (en el sequimiento mds
largo disponible): los corticosteroides sistémicos mas la
atencién estandar probablemente reducen ligeramen-
te la mortalidad por todas las causas en las personas
con COVID-19 en comparacién con la atencién estan-
dar sola (mediana de 28 dias: diferencia de riesgo de
30 en 1.000 participantes menos que la tasa del gru-
po de control de 275 en 1.000 participantes; razén
de riesgo (RR) 0,89, intervalo de confianza (IC) del
95%: 0,80 a 1,00; 9 ECA, 7.930 participantes; eviden-
cia de certeza moderada).

— Dias sin ventilador: los corticosteroides pueden au-
mentar los dias sin respirador (diferencia de medidas
-DM- 2,6 dias mas que la tasa del grupo de control
de 4 dias, IC 95%: 0,67 a 4,53; 1 ECA, 299 partici-
pantes; evidencia de baja certeza). Los dias sin respi-
rador tienen limitaciones inherentes como punto final
compuesto y deben interpretarse con precaucion.

— Nueva necesidad de ventilacion invasiva: la evidencia es de
muy baja certeza. Debido al alto riesgo de sesgo derivado
de las muertes que se produjeron antes de la ventilacion,
no hay seguridad sobre el tamafio y la direccién de los
efectos. En consecuencia, no se realizd un analisis mas alla
de la presentacién de estadisticas descriptivas.

— Calidad de vida/resultado neurolégico: no hay datos
disponibles.

— Eventos adversos graves: se incluyeron datos de dos
ECA (678 participantes) que evaluaron los corticoste-
roides sistémicos en comparacién con la atencién es-
tandar (mas/menos placebo); para los eventos adver-
sos y las infecciones adquiridas en el hospital, se
incluyeron datos de 5 ECA (660 participantes).
Debido al alto riesgo de sesgo, la heterogeneidad de
las definiciones y la falta de informacién, no hay segu-
ridad sobre la magnitud y la direccién de los efectos.
En consecuencia, no se realiz6 un analisis mas alla de
la presentacién de estadisticas descriptivas (evidencia
de muy baja certeza).

Diferentes tipos, dosis o plazos
de los corticosteroides sistémicos

Se identificé un estudio que comparé la metilpred-
nisolona con la dexametasona. Las pruebas para la
mortalidad y la nueva necesidad de ventilacién mecani-
ca invasiva son de muy baja certeza debido a la limita-
da cantidad de participantes (n = 86). No se identifica-
ron comparaciones de diferentes dosis o tiempos.

Pacientes ambulatorios con enfermedad
asintomatica o leve

Actualmente, no hay estudios publicados en pobla-
ciones con infeccién asintomatica o enfermedad leve.

Conclusion de los autores

Las pruebas de certeza moderada muestran que los
corticosteroides sistémicos probablemente reducen lige-
ramente la mortalidad por todas las causas en las perso-
nas hospitalizadas a causa de una COVID-19 sintomati-
ca. Pruebas de baja certeza sugieren que también
puede haber una reduccién de los dfas sin ventilacién
mecénica. Dado que no se puede ajustar el impacto de
la muerte temprana en los criterios de valoracién poste-
riores, los resultados de la ventilacién y los dafios tienen
una aplicabilidad limitada para informar las decisiones
de tratamiento. Actualmente, no hay pruebas para la
enfermedad asintoméatica o leve (participantes no
hospitalizados).

Hay una necesidad urgente de pruebas de buena
calidad para subgrupos especificos de gravedad de la
enfermedad, para los cuales se propone el nivel de asis-
tencia respiratoria en la aleatorizacién. Esto se aplica
también a la comparacién o a los subgrupos de diferen-
tes tipos y dosis de corticosteroides. Los resultados,
aparte de la mortalidad, deben medirse y analizarse
adecuadamente, teniendo en cuenta los factores de
confusién por muerte, si procede.

Se identificaron 42 ECA en curso y 16 completados,
pero no publicados en los registros de ensayos, lo que
sugiere posibles cambios en las estimaciones del efecto
y la certeza de las pruebas en el futuro. La mayoria de
los estudios en curso se dirigen a personas que necesi-
tan asistencia respiratoria al inicio. Con el enfoque vivo
de esta revisién, se seguird actualizando nuestra bus-
queda e incluyendo ensayos elegibles y datos
publicados.

Resumen simplificado

deseados.

COVID-19 leve que no estuviesen hospitalizadas.

Titulo: ;Son los corticosteroides (medicamentos antinflamatorios) administrados por via
oral o por inyeccion un tratamiento eficaz para las personas con COVID-19?

Mensajes clave. — Los corticosteroides (medicamentos antinflamatorios) administrados por via oral o por inyeccién (sistémica)
son probablemente tratamientos eficaces para las personas hospitalizadas con COVID-19. No se sabe si causan efectos no

- No se sabe qué corticosteroide sistémico es el mas eficaz. No se encontraron pruebas sobre las personas sin sintomas o con
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— Se encontraron 42 estudios en curso y 16 estudios finalizados que no han publicado sus resultados. Se actualizard esta revision
cuando se encuentren nuevas pruebas.

;/Qué son los corticosteroides? Los corticosteroides son medicamentos antinflamatorios que reducen el enrojecimiento y la
hinchazén. También reducen la actividad del sistema inmunitario, que defiende al organismo contra las enfermedades y las
infecciones. Los corticosteroides se utilizan para tratar una serie de enfermedades, como el asma, el eczema, las tensiones
articulares y la artritis reumatoide. Los corticosteroides sistémicos pueden ingerirse o administrarse por inyeccion para tratar todo
el cuerpo. Las dosis elevadas de corticosteroides tomadas durante mucho tiempo pueden provocar efectos no deseados, como
aumento del apetito, dificultad para dormir y cambios de humor.

;Por qué los corticosteroides son posibles tratamientos para la COVID-19? La COVID-19 afecta a los pulmones y a las vias
respiratorias. A medida que el sistema inmunitario lucha contra el virus, los pulmones y las vias respiratorias se inflaman,
causando dificultades para respirar. Los corticosteroides reducen la inflamacién, por lo que pueden reducir la necesidad de
apoyo respiratorio con un ventilador (una maquina que respira por el paciente). El sistema inmunitario de algunos pacientes
reacciona de forma exagerada al virus, provocando mas inflamacién y dafios en los tejidos; los corticosteroides pueden ayudar a
controlar esta respuesta.

;/Qué se queria averiguar? Se queria saber si los corticosteroides sistémicos son un tratamiento eficaz para las personas con
COVID-19 y si causan efectos no deseados. Hubo interés por:

—las muertes por cualquier causa hasta 14 dias después del tratamiento, o mas tiempo si se informaba;

- si las personas mejoraban o empeoraban después del tratamiento, segin su necesidad de asistencia respiratoria;

—la calidad de vida;

—los efectos no deseados y las infecciones detectadas en el hospital.

;/Qué se hizo? Se buscaron estudios que investigaran los corticosteroides sistémicos para personas con COVID-19 leve,
moderada o grave. Las personas podian ser de cualquier edad, sexo o etnia. Los estudios podian comparar:

— corticosteroides mas atencién habitual versus atencién habitual con o sin placebo (medicamento simulado);

— un corticosteroide frente a otro;

— corticosteroides frente a otro medicamento;

— diferentes dosis de un corticosteroide; o

— tratamiento temprano frente a tratamiento tardio.

Se compararon y resumieron los resultados de los estudios y se calificé la confianza en las pruebas, baséndose en factores como
los métodos y el tamafio de los estudios.

;/Qué se encontr6? Se encontraron 11 estudios con 8.075 personas. Alrededor de 3.000 personas recibieron corticosteroides,
principalmente dexametasona (2.322 personas). La mayoria de los estudios se realizaron en paises de ingresos altos. También se
encontraron 42 estudios en curso y 16 estudios finalizados que ain no han publicado sus resultados.

Resultados principales. Diez estudios compararon corticosteroides mas atencién habitual versus atencién habitual con o sin
placebo. Solo un estudio comparé dos corticosteroides. Los estudios incluyeron solo personas hospitalizadas con COVID-19
confirmada o presunta. Ningln estudio consideré a personas no hospitalizadas, diferentes dosis o tiempos, o proporcioné
informacion sobre la calidad de vida.

Corticosteroides mas atencién habitual en comparaciéon con la atenciéon habitual con o sin placebo (10 estudios).

- Los corticosteroides probablemente reducen ligeramente la cantidad de muertes por cualquier causa, hasta 60 dias después
del tratamiento (9 estudios, 7.930 personas).

- Un estudio (299 personas) informé que las personas con un respirador al inicio del estudio estuvieron sin ventilacién durante
mas dias con corticosteroides que con la atencién habitual, por lo que los corticosteroides pueden mejorar los sintomas.

— Cuatro estudios (427 personas) informaron si las personas que no estaban en un respirador al inicio del tratamiento necesitaron
posteriormente un respirador, pero no se pudieron agrupar los resultados de los estudios, por lo que no se sabe si los sintomas
de las personas empeoran con los corticosteroides o con la atencién habitual.

—No se sabe si los corticosteroides aumentan o reducen los efectos no deseados graves (2 estudios, 678 personas), cualquier
efecto no deseado (5 estudios, 660 personas) o las infecciones que se contraen en el hospital (5 estudios, 660 personas).
Metilprednisolona versus dexametasona (1 estudio, 86 personas).

—No se sabe si el corticoide metilprednisolona reduce la cantidad de muertes por cualquier causa en comparacién con la
dexametasona en los 28 dias posteriores al tratamiento.

— No se sabe si la metilprednisolona empeora los sintomas de las personas en comparacién con la dexametasona, en funcién de
si necesitaron ventilacion en los 28 dias del tratamiento.

— El estudio no proporcioné informacién sobre ningln otro aspecto que fuera de interés.

;Cuales son las limitaciones de la evidencia? Hay una confianza moderada en las pruebas sobre el efecto de los corticosteroides
en las muertes por cualquier causa. Sin embargo, nuestra confianza en las demas pruebas es de baja a muy baja, porque los
estudios no utilizaron los métodos mas robustos, y la forma en que se registraron e informaron los resultados varié entre los
estudios. No se encontré ninguna evidencia sobre la calidad de vida y no habia evidencia de paises de bajos ingresos o sobre
personas con sintomas leves o sin sintomas, que no fueran hospitalizadas.

;/Qué grado de actualizacion tiene esta evidencia? Nuestra evidencia esta actualizada hasta el 16 de abril de 2021.
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