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Esteroides sistémicos para el tratamiento de pacientes con COVID-19

RESUMEN EJECUTIVO

Efectos en la Los esteroides sistemicos se asocian con beneficios
salud importantes en pacientes con enfermedad severa o
critica por COVID-19 (moderada a alta certeza @PDQO)
Implementacién: | No existen barreras mayores para su implementaciény el
barreras y costo costo es bajo

comparativo
Recomendaciones | Recomendaciones a favor, la mayoria fuertes, en pacientes|
con enfermedad grave y critica por COVID-19

El empleo esteroides sistémicos se asocia con beneficios importantes sobre
desenlaces criticos en pacientes con COVID-19 severa o critica. No existen
barreras para su implementacién y tiene un costo accesible. Las guias de
practica clinica basadas en evidencia recomiendan su uso en pacientes con
enfermedad grave o critica por COVID-19.

No existen estudios que hayan evaluado el uso de esteroides en pacientes con
enfermedad leve o de reciente comienzo. No se identificaron barreras para su
implementacién y es de bajo costo. Las guias de practica clinica basadas en
evidencia sugieren NO utilizar esteroides en pacientes sin enfermedad grave o
critica.




Grupo Actualizacién COVID-19: Ariel Izcovich - Fernando Tortosa

Supervision CONETEC: Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Santiago Torales

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidon por un nuevo coronavirus identificado como el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).! El 11 de marzo de 2020 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro al COVID-19 como una pandemia, y desde ese
momento hasta el 28 abril del 2021 se ha reportado aproximadamente para Argentina con mas de
2.900.000 casos confirmados y 62.599 muertes.’?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento la comunidad
cientifica ha actuado globalmente orientada al descubrimiento y desarrollo intervenciones antivirales
y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en otras indicaciones. En este contexto,
existirian evidencias sobre efectos de farmacos como la dexametasona en la reduccién de la mortalidad
en pacientes hospitalizados por COVID-19 con complicaciones respiratorias graves y que las heparinas
son efectivas en la prevencion de la trombosis venosa profunda también en casos graves.

El presente informe pretende evaluar si el empleo de los esteroides es eficaz, seguro y resulta
conveniente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.



La evidencia actual muestra que la infeccion por el SARS-CoV-2 progresa en diferentes etapas; con una
primera etapa que se caracteriza por ser leve o de infeccién temprana, una segunda etapa con
progresion a compromiso pulmonar y una etapa grave con de hiper-inflamacién sistémica. Los
sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se observan en una proporcion significativa de
pacientes fragiles, aproximadamente después de la segunda semana, y no se relacionan sélo con la
replicacién viral no controlada, sino con la respuesta del huésped.? El SDRA asociado al SARS-CoV-2
promueve la activacion de las células inmunes circulantes, incluyendo células T y las citoquinas que
conducen a un sindrome de liberacién de citoquinas (similar al sindrome de activacién macrofagica y
hemofagocitico).

El uso de glucocorticoides (GC) exdgenos se suelen asociar con la supresiéon inmunitaria y por esta razon
se desaconsejé su uso durante los primeros dias de la pandemia, debido al temor de que pudieran
favorecer la propagacion viral y limitar asi la primera linea de defensa (inmunidad innata. Sin embargo,
se observd que estos tienen un efecto estimulante e inhibitorio sobre la respuesta inmunitaria de
acuerdo con el momento en cual se administran y sus niveles circulantes.* Hasta el momento, la
capacidad de los GC para reducir la inflamacién e, idealmente, la fibrosis, ha sido la justificacién para
su uso con el fin de evitar el dafio pulmonar. ® Aunque la respuesta fisiopatoldgica y la progresion clinica
de COVID-19 se parecen a las observadas en otras infecciones por coronavirus para las que se han
propuesto varios protocolos estandarizados de esteroides, en las recomendaciones iniciales de la OMS
sobre el manejo clinico de COVID-19 se desaconsejo el uso de los corticosteroides como terapia
especifica, a menos que tuvieran otra indicacion. >

Se realiz6 una evaluacién de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles
de gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones de esteroides sistémicos para el tratamiento de pacientes con COVID-19.
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METODOS

Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

EFECTOS EN LA SALUD

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodolégica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizaciéon frecuente.!! De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos (mortalidad, ingreso en asistencia ventilatoria mecanica, duracién de ventilacién
mecanica, duracion de estadia hospitalaria, mejoria clinica al dia 7-28, sobreinfeccién, hiperglucemia,
sangrado gastrointestinal y eventos adversos graves) y la certeza en dichos efectos. Adicionalmente se
extractaron datos relacionados a efectos de subgrupo potencialmente relevantes para la toma de
decisidén, con especial énfasis en el tiempo de evolucidn y la severidad de la enfermedad.

IMPLEMENTACION

Este domino contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores para la
implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y los
costos comparativos en relacidén con otras intervenciones similares.

RECOMENDACIONES

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.?


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se
construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud de los
efectos sobre desenlaces
criticos y la certeza en
dichos efectos)

El balance entre los
efectos positivos y
negativos

probablemente favorece
a la intervencién

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian
estar balanceados

El balance entre los
efectos positivos y
negativos probablemente

NO favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la intervencién

Implementacion: barreras y
costos

Recomendaciones

El balance entre los efectos positivos y negativos de la tecnologia es incierto
porque la certeza en la evidencia en muy baja o porque no hay informacion

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es facilmente

implementable y el costo

comparativo es pequefio
(definido como un costo

menor o igual al de cinco

tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacién de la
tecnologia en forma
condicional

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor
al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al
de 10 tratamiento con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

Existen complicaciones
mayores para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el costo
comparativo es grande
(definido como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacién de la
tecnologia en forma
condicional

Conclusiones globales

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de inclusidn

del informe.

El empleo de la
tecnologia
probablemente resulte
en mayores beneficios

que consecuencias
negativas:

Balance favorable
entre los efectos

Los beneficios y
consecuencias
negativas resultantes
del empleo de la
tecnologia
probablemente se
encuentren
balanceados o, existe
incertidumbre

El empleo de la tecnologia
probablemente resulte en
mayores consecuencias
negativas que beneficios:

e Balance
desfavorable entre
los efectos positivos
y negativos en la
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positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

importante sobre las
consecuencias de

emplear la tecnologia:

e Balance
favorable entre
los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes
para la
implementacion

e Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + ausencia
de barreras
mayores para
implementacién

salud

Balance incierto en
los efectos en salud

Balance equilibrado
en los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion

Balance favorable
en los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacion nueva que pudiese modificar las conclusiones alcanzadas,
el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificaron tres revisiones sistematicas que cumplen con los criterios de inclusion del presente
informe.

BM® COVID-NMA Consortium PAHO™
(Grupo Cochrane Paris)'
AMSTAR-2 ALTA CALIDAD ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA
CALIDAD
Ultima actualizacién 06/04/2021 16/04/21 21/04/2021
Anadlisis realizado Metaanilisis en red Metaandlisis por parejas | Metaanalisis por parejas
Certeza en la evidencia GRADE GRADE GRADE

Se identificaron 14 ECA que incluyeron 8115 participantes en los que los esteroides sistémicos
(dexametasona, metilprednisolona o hidrocortisona) que se compararon con la atencién estandar u otros

tratamientos.

Nombre del
estudio

Criterio de inclusion
e intervencion

Caracteristicasde la
poblacion

Tratamientos

complementarios

Riesgo de sesgo

GLUCOCOVIDtr
ial; Corral-
Gudino y col;
2020 2

Metcovid trial;
Prado
Jeronimo y col;
202013

RECOVERY -
Dexamethason
etrial; Horby y
col; 2020 4

Pacientes con infeccién por
COVID-19 moderada a
severa. N=85

N= 56 pacientes asignados
a metilprednisolona

40 mg dos veces al dia
durante 3 dias, seguidos de
20 mg dos veces al dia
durante 3 dias.

N=29 asignados a cuidados
estandar.

Pacientes con infeccién
grave de COVID-19. N=416

N=194 asignados a
metilprednisolona

0,5 mg/kg dos veces al dia
durante 5 dias

N=199 asignados a cuidados
estandar

Pacientes con infeccién por
COVID-19 de leve a critico.
N=6425

N=2104 asignados a Dexa
6 mg una vez al dia durante
10 dias

N=4321 asignados a
cuidados estandar

Edad media 69,5 +
11,5 aflos. Masculino
61,9%

Hipertension 47,6%;
Diabetes 17,5%;
Enfermedad
pulmonar crénica
7,9%; Enfermedad
cerebrovascular
12,7%

Edad media 55 + 15;
Masculino 64,6%,

Hipertensién 48,9%;
Diabetes 29,1%;
Enfermedad pulmonar
cronica

0,5%; Asma 2,5%;
Enfermedad coronaria
6,9%; Trastorno por
consumo de alcohol
27%; Enfermedad
hepatica 5,5%

Edad media 66,1 +
15,7; Hombre 64%

Diabetes 24%;
Enfermedad
pulmonar crénica
21%; Asma NR%;
Enfermedad
coronaria 27%;
Enfermedad renal

Hidroxicloroquina
96,8%; Lopinavir-
ritonavir 84,1%;

Azitromicina 92%

Remdesivir 0%;
Tocilizumab 0%;
Plasma de
convaleciente
0%

Esteroides NA%;
Remdesivir 0,08%;
Hidroxicloroquina
1%; Lopinavir-
ritonavir 0,5%;
Tocilizumab 3%;
Azitromicina 25%

BMJ: Alto

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium:
Alto

BMJ: No evaluado

PAHO: Moderado

COVID-NMA Consortium:
Alto

BMJ: Alto

PAHO: Moderado

COVID-NMA Consortium:
Moderado



DEXA-COVID19
trial; Villary
col; (no
publicado)
2020 5

CoDEX trial;
Tomazini y col;
2020 ¢

REMAP-CAP
trial; Arabiy
col; 2020 V7

coviD
STEROID

trial; Petersen
y col; 2020

CAPE COVID
trial; Dequiny
col; 2020 18

Pacientes con infeccion
grave a critica por COVID-19.
N=19

N=7 asignados a
dexametasona 20

mg al dia durante 5 dias
seguido de 10 mg al dia
durante 5 dias

N=12 asignados a cuidados
estandar de atencion

Pacientes con COVID-19
critico. N: 299

N=151 asignados a

dexametasona 20 mg al dia
durante 5 dias seguidos de
10 mg al dia durante 5 dias

N=148 asignados a cuidados
estandar de atencion
Pacientes con COVID-19
grave a critico. N=377

N=278 asignados a
hidrocortisona 50 mg cada 6
horas durante 7 dias

N=99 asignados a cuidados
estandar de atencion

Pacientes con COVID-19 de
estado grave a critico. N=29

N=15 asignados a
hidrocortisona 200 mg al dia
durante 7 dias

N=14 asignados a cuidados
estandar de atencion
Pacientes con COVID-19 de
estado grave a critico.
N=149

N=76 asignados a 200 mg de
hidrocortisona al dia que se
reduce progresivamente a
50 mg al dia durante 7 a 14
dias

cronica 8%;
Enfermedad
hepatica 2%;
Cualquier
comorbilidad 56%

NR

Edad media 61,4 +
14,4; Masculino
62,5%.

Hipertension 66,2%;

Diabetes 42,1%;
Enfermedad
coronaria 7,7%;
Enfermedad renal
cronica 5,3%;
Obesidad 27%.

Edad media 59,9 +
13; Masculino 71%

Diabetes 32%;
Enfermedad
pulmonar crénica

20,3%; Enfermedad

coronaria 7,5%;
Enfermedad renal
crénica 9,2%;
Inmunosupresion
4,9%

NR

Edad mediana 64,7
+19,3; Masculino
69,8%.

Hipertensién%;
Diabetes 18,1%;
Enfermedad
pulmonar crénica
7,4%;
Inmunosupresion
6%

NR

Hidorxicloroquina

21,4%; Azitromicina

71,2%; ATB 87%

NR

NR

Remdesivir 3,4%;
Hidroxicloroquina
46,9%; Lopinavir-
ritonavir 14,1%;
Tocilizumab 2%;
Azitromicina 34,2%

BMJ: No evaluado
PAHO: Bajo
COVID-NMA Consortium:

Bajo (datos extraidos de
meta-analisis)

BMJ: Alto
PAHO: Alto

COVID-NMA Consortium:
Moderado

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto

COVID-NMA Consortium:
Moderado

BMJ: No evaluado
PAHO: Bajo

COVID-NMA Consortium:
Alto

BMJ: Bajo
PAHO: Bajo

COVID-NMA Consortium:
Moderado



Steroids-SARI
trial; (no
publicado)
2020 5

Farahaniy col;
2020 *°

Edalatifard y
col; 2020 2°

Tang y col;
2020 2

Jamaati y col;
2020 22

N=73 asignados a cuidados
estandar de atencion

Pacientes con COVID-19 de
grave a critico. N=47

N=24 asignados a 40 mg de
metilprednisolona dos veces
al dia durante 5 dias

N=23 asignados a cuidados
estandar de atencion
Pacientes con COVID-19 de
estado grave a critico. N=29

N=14 asignados a
metilprednisolona 1000
mg/dia durante tres dias
seguido de prednisolona 1
mg/kg durante 10 dias

N=15 asignados a cuidados
estandar de atencion

Pacientes con COVID-19
grave. N=68

N=34 asignados a
metilprednisolona 250 mg /
dia durante 3 dias

N=28 asignados a cuidados
estandar de atencion

Pacientes con COVID-19 de
moderado a grave. N=86

N=43 asignados a
Metilprednisolona 1 mg/kg
durante 7 dias

N=43 asignados a cuidados
estandar de atencion

Pacientes con COVID-19 de
moderado a grave. N=50

N=25 asignados a
Dexametasona 20 mg al dia
durante 5 dias seguido de 10
mg al dia hasta el dia 10

N=25 asignados a cuidados
estandar de atencion

NR NR

Edad media 64 +

Edad media 58,5 +
16,6; Masculino

Hipertensiéon 32,3%;
Diabetes 35,5%;
Enfermedad
pulmonar crénica
9,7%; Enfermedad
coronaria 17,7%;
Enfermedad renal
crénica 11,3%;
Cancer 4.8%

Edad mediana 56 + NR
27; Masculino

47,7%

Hipertensidn 36%;

Diabetes 9,3%;

EPOC 3,5%; Asma

2,4%; Enfermedad

coronaria 7%;

Enfermedad renal

crénica 1,2%

Edad mediana 62 + NR
16,5; Masculino
72%

Hipertension 50%;
Diabetes 54%; EPOC
20%; Enfermedad
coronaria 14%

Hidroxicloroquina
13,5 100%; Lopinavir-
ritonavir 100%;
Azitromicina 100%

Hidroxicloroquina
100%; Lopinavir-
62,9% ritonavir 100%

BMJ: No evaluado
PAHO: Bajo

COVID-NMA Consortium:
Moderado

BMJ: Bajo
PAHO: Alto

COVID-NMA Consortium:
Alto

BMJ: Alto
PAHO: Alto

COVID-NMA Consortium:
Moderado

BMJ: Alto
PAHO: Alto

COVID-NMA Consortium:
Moderado

BMJ: No evaluado
PAHO: Alto

COVID-NMA Consortium:
Alto
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Ranjbar y col;
2020 %

Pernery col;

Pacientes con infeccién por
COVID-19 grave a critico. N=

86

N=44 asignado a
Metilprednisolona
2 mg/kg al dia durante 5

dias, luego usando el mismo

esquema disminuyendo a
media dosis cada 5 dias

N=42 asignados a
dexametasona 6 mg
por dia durante 10 dias

Edad media 58,7 + NR
17,4; Masculino
56,9%

Hipertensién 45,3%;
Diabetes 32,5%;
Cardiopatia 30,2%;
Enfermedad renal
crénica 2,3%,

Pacientes con enfermedad NR NR

severa o critica. N=29

2020 (no
publicado) **
NCT04348305

placebo.

Hidrocortisona 50 mg cada 6
horas por 7 dias frente a

NR: no reporta; IFN=interferén; ATB=antibidticos

BMJ: Bajo
PAHO: Moderado

COVID-NMA Consortium:
Alto

BMJ: No evaluado
PAHO: NR
COVID-NMA Consortium:

Bajo, datos extraidos de
meta-analisis

A continuacidn, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de esteroides sistémicos
para pacientes con COVID-19 grave o critica, segun reportado por las revisiones identificadas:

menos hasta
0,9% mas)

menos hasta 2,7%

menos hasta

menos) 0,8% menos)
Moderada Moderada Moderada
SODO SDDO SO0

PAHO COVID-NMA BV Conclusién
Consortium

Mortalidad 1,6% menos 2,5% menos 8,7% menos Los esteroides

(desde 3,2% (desde 0,6% (desde 4,1% sistémicos

menos hasta menos hasta 4,4% | menos probablmente reduzcan

0,3% mas) menos) hasta 12,4% la mortalidad

menos)

Moderada Alta Moderada

SDDO DODD SDDO
Ventilacion 2,2% menos 10,1% menos 3% menos Los esteroides sistémicos
Mecanica (desde 4,8% (desde 16,1% (desde 4,8 % probablemente reduzcan

los requerimientos de
ventilacién mecanica
invasiva

Mejoria clinica al
dia 7-28

16,4% mas
(desde 1,2%
menos hasta
38,4% mas)

9,9% mas

(desde 8,7% menos

hasta 34,6% mas)

Moderada
SDDO

Muy baja
SO00

Los esteroides sistémicos

probablemente aumenten
la velocidad de resolucion
de los sintomas
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Duracion de la

1 dia menos de
internacion

gastrointestinal*

internacion
(13 vs. 12 dias)
Baja
D00
Sangrado 0,3% mas

Los esteroides sistémicos
podrian disminuir la
duracién del tiempo de
internacién

(0,7% menos a
1,6% mas)
Baja

dDOO

Sobreinfeccion*

Esteroides sistémicos
podria no asociarse con
sangrado gastrointestinal

0,2% mas
(1,9% menos a
2,4% mas)
Baja
D00

Hiperglucemia*

Esteroides sistémicos
podria no aumentar el
riesgo de sobreinfeccién

4,6% mas
(2,3% mas hasta
7,2% mas)

Esteroides sistémicos
probablemente aumente
el riesgo de hiperglucemia

Moderada
SO0

1,1% menos
(desde 3,3%
menos hasta
1,7% mas)
Baja
($1]0@)

1,8% menos
(desde 2,1% mas
hasta 4,2% menos)

Eventos adversos
graves

Esteroides sistémicos
podria no aumentar el
riesgo de eventos
adversos graves

Muy baja
000

*Extraido de guia de practica clinica que se apoya en los resultados de la revisién sistematica 32

Consideraciones de subgrupo de acuerdo con la severidad

De acuerdo con la revision viva de PAHO todos los estudios incluyeron pacientes con enfermedad grave
a critica, como lo demuestra el hecho de que la mortalidad en los grupos de control oscild entre el 14,2%
y el 61,4%.* En el ensayo RECOVERY, un andlisis de subgrupos que estratificé a los pacientes por la
cantidad de soporte respiratorio inicial que recibieron, mostré diferencias significativas a favor de
aquellos con necesidades de oxigeno.** Sin embargo, como la mortalidad fue alta en el subgrupo de
pacientes que no recibieron tratamiento con oxigeno inicial (14%), esta revision adopté un enfoque
conservador sin tener en cuenta dicho potencial efecto de subgrupo.

Como parte de la RS publicada en BMJ, y que se utilizd como sustrato para el desarrollo de la
recomendaciéon de OMS, se realizd un analisis para evaluar la credibilidad del potencial efecto de
subgrupo observado en el estudio RECOVERY.'3'427 | 3 conclusién de dicho anélisis fue que el efecto de
subgrupo es lo suficientemente creible como para ser considerado. De esta forma se analizé el efecto de
los esteroides en el subgrupo de pacientes que no requieren oxigeno con los siguientes resultados: los
corticosteroides sistémicos podrian aumentar la mortalidad (baja certeza @®OQ; riesgo relativo 1,22
(IC 95%: 0,93 a 1,61); estimacion del efecto absoluto 39 mas por 1.000 pacientes (IC 95%: 12 menos a
107 mas). La certeza de la evidencia para este subgrupo especifico se disminuyd debido a la grave
imprecision y el riesgo de sesgo debido a la falta de cegamiento.
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Pacientes moderados graves y criticos

Los esteroides sistémicos probablemente reducen la mortalidad y los requerimientos de
ventilacion invasiva (Moderada o alta certeza O @D D).

Los esteroides sistémicos, posiblemente no se asocien a eventos adversos severos (Baja
certeza ®HOQ).

Los mencionados beneficios podrian limitarse al subgrupo de pacientes que requieren
oxigeno (enfermedad severa o critica). En aquellos pacientes que no requieren oxigeno,
los esteroides podrian asociarse a un incremento de la mortalidad (Baja certeza @O Q)

Pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo

Los esteroides sistémicos no fueron evaluados en pacientes con enfermedad leve o de
reciente comienzo

IMPLEMENTACION
Barreras y facilitadores

Los esteroides sistémicos se encuentran ampliamente disponibles en Argentina, estan aprobados por
Administraciéon Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y se utilizan habitualmente para
el tratamiento de distintas patologias incluyendo la neumonia bacteriana y el sindrome de distrés
respiratorio del adulto.

Costos

El costo de los esteroides sistémicos es bajo, utilizdndose como estadndar para definir costos comparativos
con otras tecnologias similares para esta indicacién.

Otras consideraciones: Régimen y dosis

De acuerdo con lo sugerido en la guia de practica clinica asociada con la revisién viva publicada en BMJ 32

Régimen sugerido Via de

administracion

Dexametasona IV u oral 6 mg por dia durante 7 a 10 dias*

Régimen alternativo

Hidrocortisona v 50 mg cada 6 horas por 7 a 10 dias
Metilprednisolona v 10 mg cada 6 horas por 7 a 10 dias
Prednisona oral 40 mg por dia durante 7 a 10 dias

* Considerar las presentaciones comerciales disponibles en Argentina y la dosis necesaria para obtener 6 mg de
dexametasona base 2°

No se identificaron barreras mayores para la implementacién de los esteroides sistémicos en
pacientes con COVID moderado, severo o grave, y el costo es bajo.
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RECOMENDACIONES
Se identificaron seis recomendaciones de las cuales cinco cumplen con los criterios de inclusion del
presente informe. La recomendaciéon del Instituto Nacional de Salud (NIH, su sigla del inglés National
Health Institute) de los Estados Unidos fue excluida ya que el rigor metodoldgico fue calificado como
insuficiente (<70%):28

actualizacién

Australian Ministerio de Salud OPS-PAHO 3!
guidelines? de Chile*
AGREE Alcance y Alcance y propésito: | Alcancey Alcance y Alcance y propdsito:
propdsito: 86,1% propdsito: propdsito:82% 80%
80,6% Rigor 83,3% Rigor de Rigor de desarrollo:
Rigor metodoldgico: Rigor de desarrollo:78% 83%
metodoldgico: 87.5% desarrollo:74% Independ Independencia
79,2% Independencia Independ encia editorial:
Independen editorial: encia editorial: 91%
cia 91,7% editorial: 80%
editorial: 70,8%
91,7%
Ultima 14 de Abril de | 31 de Marzo de 2021 | 18 de Enero de 2021 14 de Octubre 29 de Julio de 2020

encuentra

actualizado

2021 de 2020
Metodologia GRADE GRADE GRADE GRADE GRADE
El cuerpo de Sl Sl Sl NO NO
evidencia
utilizado se
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A continuacién, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen

inclusién de presente informe:

con los criterios de

Recomendacion Fuerza
IDSAZ
Para indicar Esteroides sistémicos a pacientes hospitalizados con Condicional
COVID-19 severa NO critica, SUGIERE esteroides sistémicos
Para indicar Esteroides sistémicos a pacientes hospitalizados con Fuerte
COVID-19 critica, RECOMIENDA esteroides sistémicos
Para NO indicar Esteroides sistémicos a pacientes adultos con Condicional
COVID-19 no severa, SUGIERE no utilizar esteroides sistémicos
oms*
Para indicar Esteroides sistémicos a pacientes hospitalizados con Fuerte
COVID-19 severa o critica, RECOMIENDA esteroides sistémicos
Para NO indicar Esteroides sistémicos a pacientes adultos con COVID- | Condicional
19 no severa, SUGIERE no utilizar esteroides sistémicos
Guias
Australianas?® |Para NO indicar esteroides sistémicos en forma rutinaria en Condicional
adultos con COVID-19 que no requieren oxigeno.
Para RECOMENDAR el uso de esteroides sistémicos en adultos Fuerte
hospitalizados que requieren oxigeno
Ministerio de
Salud de En personas con neumonia por COVID-19 con necesidad de Fuerte
Chile” ventilacién mecdnica RECOMIENDA el uso de dexametasona
como parte del tratamiento estandar.
En personas con neumonia por COVID-19 con necesidad de
oxigeno, pero sin necesidad de ventilacion mecanica, SUGIERE el Condicional
uso de dexametasona como parte del tratamiento estandar
En personas con neumonia por COVID-19 sin necesidad de
oxigeno, SUGIERE NO usar dexametasona como parte del Condicional
tratamiento estandar
Guia OPS-PAHO [Se recomienda administrar corticoesteroides en dosis bajas a los
pacientes criticos que reciben oxigeno suplementario o se encuentran |Fuerte

ventilados, con el fin de disminuir la mortalidad y la progresion a
ventilacién mecdnica invasiva.
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Pacientes moderados, graves y criticos

Todos los documentos identificados coinciden en recomendar el uso de
esteroides sistémicos en pacientes con enfermedad severa o critica siendo la
fuerza de las recomendaciones fuerte en su mayoria. En pacientes con
enfermedad moderada (pacientes sin requerimiento de oxigeno) todos los
documentos sugieren no utilizar esteroides.

Pacientes leves o de reciente comienzo

Todos los documentos identificados coinciden en sugerir en contra del empleo
de esteroides en pacientes sin requerimiento de oxigeno.

CONCLUSIONES

El cuerpo de evidencia disponible hasta el momento muestra que los esteroides sistémicos reducen la
mortalidad y los requerimientos de ventilacién mecanica invasiva en pacientes con COVID-19 severa o
critica. La certeza en los efectos de esteroides sistémicos sobre la salud de pacientes con COVID-19 es
moderada a alta.

Los esteroides sistémicos se encuentran ampliamente disponibles en Argentina: no se identificaron
barreras para su implementacion y el costo comparativo es bajo.

Las guias de practica clinica identificadas consistentemente entregan recomendaciones a favor del
empleo de esteroides sistémicos en pacientes con enfermedad severa a critica. La mayoria de estas
recomendaciones resultaron fuertes. En pacientes con COVID-19 que no requieren oxigeno, todos los
documentos sugieren en contra del empleo de esteroides.

Efectos en la Los esteroides sistemicos se asocian con beneficios
salud importantes en pacientes con COVID-19 severa o critica
(moderada a alta certeza @PDO)

Implementacién: | No existen barreras mayores para su implementacién y
barreras y costo elcosto es bajo

comparativo
Recomendaciones | Recomendaciones a favor, la mayoria fuertes, en
pacientes graves y criticos.
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El empleo esteroides sistémicos se asocia con beneficios importantes sobre
desenlaces criticos en pacientes con COVID-19 severa o critica. No existen
barreras para su implementacion y tiene un costo accesible. Las guias de
practica clinica basadas en evidencia recomiendan su uso en pacientes con
enfermedad severa o critica.

No existen estudios que hayan evaluado el uso de esteroides en pacientes con
enfermedad leve o de reciente comienzo. No se identificaron barreras para su
implementacion y es de bajo costo. Las guias de practica clinica basadas en
evidencia sugieren NO utilizar esteroides en pacientes sin enfermedad grave o
critica.
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