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Pregunta:

1. ¢Cual es la evidencia sobre el uso de dexametasona en pacientes con diagnéstico de COVID-19?

Metodologia:
Se realizé una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Répidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2019)

Términos de Busqueda: COVID 19, Coronavirus, dexamethasone, SARS-CoV-2, glucocorticoids,
acute respiratory distress syndrome, ARDS.

Tipos de estudio: Recomendaciones de sociedades cientificas y organismos referentes en salud
nacionales e internacionales, revisiones sistematicas de la literatura (RSL), meta analisis, ensayos
clinicos y otros estudios primarios.

Fuentes de Informacion: Pubmed, Google Scholar.

Antecedentes:

El uso de la dexametasona (9a-fluoro-16a-metilprednisolona) como parte del tratamiento de pacientes
con diagnostico de COVID-19 ha sido mencionado en varias fuentes periodisticas.

Desde marzo de 2020 se habia sefalado por Wu et al. (2020) la posibilidad que los corticosteroides
fueran atiles en el manejo del COVID-19, en especial la metilprednisolona.

El Recovery Trial, que es un ensayo clinico nacional aleatorizado hecho en el Reino Unido y que tiene
como objetivo identificar los tratamientos que pueden ser beneficiosos para las personas
hospitalizadas con sospecha o confirmacion de COVID-19, indic6 que los resultados mostraban que la
dexametasona tenia un efecto de disminuir la mortalidad en los pacientes con diagndstico de COVID-
19.

Descripcion de la tecnologia

La dexametasona es un corticosteroide, aprobado para uso por la FDA desde 1961, se caracteriza
por su larga vida media biologica efectiva (Benett et al. 2012) y entre los muchos glucocorticoides
sintéticos, la dexametasona es el mas potente y tiene la menor actividad mineralocorticoide (Waller &
Sampson, 2018). La dexametasona pasa facilmente la barrera hematoencefalica. La dexametasona
se utiliza para reducir el edema que rodea a los tumores malignos en el cerebro o que comprime la
médula espinal (Waller &Sampson, 2018) (Simjian et al., 2018)

Mecanismo de accidn de los corticosteroides en el COVID-19

En una revision narrativa realizada por Solinas et al. (2020) sefiala que “Los mecanismos de accién de
las glucocorticoides se suelen dividir en 1) genémico y 2) no gendmico. EI mecanismo de accion
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gendmico estd mediado por el receptor de glucocorticoides (GCR) que genera la mayoria de los
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. El GCR se localiza dentro del citoplasma, y el complejo
generado tras su unién con el GC se traslada al nlcleo, donde inhibe la transcripcién de los genes
implicados en la activacion de los leucocitos y en la regulacién de la funcién de las células epiteliales,
estromales y endoteliales]. Esto genera una reduccion de las citoquinas pro-inflamatorias,
guimioquinas y moléculas de adhesién celular y de otras enzimas que participan en la respuesta
inflamatoria. Concretamente, los efectos son: una reduccion del reclutamiento de glébulos blancos
(incluidos los monocitos-macrofagos pero excluidos los neutrofilos) en las zonas afectadas, lo que
inhibe aun mas la liberacién de sefiales quimiotacticas y la expresion de citoquinas que regulan la
funcion de los macréfagos, las células endoteliales, las actividades de los linfocitos (i. e.: IL-1, IL-2, IL-
3, IL-6, TNF-a y el factor estimulante de colonias de monocitos de granulocitos (GM-CSF)) y la
proliferacion de fibroblastos. Ademas, la liberacion de histamina de los basdfilos se ve afectada.”
(Solinas et al., 2020).

En la figura 1 se resumen los efectos de los glucocoritcoides en los alveolos pulmonares.

Figura 1. Fisiologia y fisiopatologia de los alvéolos pulmonares durante la infeccién por SARS-CoV-2
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Fuente: tomado de Solinas et al. (2020)
Evidencias relacionadas a la pregunta

La plausibilidad biologica del efecto de los corticosteroides en el manejo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) siempre ha estado en discusion, en un estudio aleatorizado controlado y
multicéntrico espafiol publicado en Lancet en 2020 sobre la dexametasona en SDRA, se concluyé que
la administracion temprana de dexametasona podria reducir la duracion de la ventilacidn mecéanica y
la mortalidad general en pacientes con SDRA establecido de moderado a grave, asi describen Villar et
al. “entre el 28 de marzo de 2013 y el 31 de diciembre de 2018, reclutamos 277 pacientes y asignamos
al azar 139 pacientes al grupo de dexametasona y 138 al grupo de control. El ensayo fue detenido por
la junta de monitoreo de seguridad de datos debido a la baja tasa de inscripcion después de inscribir
a mas del 88% (277/314) del tamafio de muestra previsto. El nimero medio de dias sin ventilador fue
mayor en el grupo de dexametasona que en el grupo de control (diferencia entre los grupos de 4 a 8
dias [IC del 95%: 2-57 a 7-03]; p<0-0001). A los 60 dias, 29 (21%) pacientes del grupo de
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dexametasona y 50 (36%) pacientes del grupo de control habian muerto (diferencia entre los
grupos -15-3% [-25-9 a -4-9]; p=0-0047). La proporcibn de eventos adversos no difirid
significativamente entre el grupo de dexametasona y el grupo de control. Los eventos adversos mas
comunes fueron hiperglucemia en la UCI (105 [76%)] pacientes en el grupo de dexametasona vs. 97
[70%] pacientes en el grupo de control), nuevas infecciones en la UCI (p. ej., neumonia o sepsis; 33
[24%] vs. 35 [25%)]), y barotrauma (14 [10%] vs. 10 [7%)]). (Villar et al.,2020).

Para algunos autores como Mehta et al. (2020) la presentacion clinica de algunos pacientes en estado
critico con COVID-19 sugiere un "Sindrome de Tormenta de Citocina" o un estado hiperinflamatorio en
el que los efectos inmunosupresores de los corticosteroides pueden ser beneficiosos.(Mehta et al.,
2020).

En una serie de casos reportada por Koliekas et al. (2020) en el que usaron metilprednisolona 125 mg.
Reportaron una mejoria de pacientes graves “seis pacientes consecutivos de COVID-19 con neumonia
grave, SDRA e indices de laboratorio de sindrome hiperinflamatorio. Todos los pacientes fueron
tratados tempranamente con un curso corto de corticoesteroides, y los resultados clinicos fueron
comparados antes y después de la administracién de corticoesteroides. Todos los pacientes evadieron
la intubacion y el ingreso en cuidados intensivos, el SDRA se resolvié en 11,8 dias (mediana), se logré
la depuracion viral en cuatro pacientes en 17,2 dias (mediana), y todos los pacientes fueron dados de
alta del hospital en 16,8 dias (mediana). La administracion temprana de corticoesteroides de ciclo corto
mejora el resultado clinico de los pacientes con neumonia grave por COVID-19 y la evidencia de
hiperreactividad inmunoldgica.” (Koliekas et al., 2020)

En otra serie de casos en Japon con COVID-19 (7 pacientes) los resultados fueron mixtos, el
corticoesteroide empleado fue metilprednisolona “Empezamos la terapia de altas dosis de
corticoesteroides al principio del proceso de la insuficiencia respiratoria antes de cualquier progresion
del SDRA relacionado con la neumonia viral. Como algunos informes de la terapia de corticoesteroides
para el SARS y el MERS indicaban que tal tratamiento podria ser perjudicial y empeorar el prondstico
de los pacientes], limitamos a nuestros pacientes a regimenes a corto plazo. El inicio de la
metilprednisolona por via intravenosa redujo la fiebre de los pacientes y condujo al destete de la
ventilacién mecanica. Como resultado, se logré una tasa de supervivencia del 100%, y las tasas de
reintubacion fueron del 0%, seguidas de la retirada completa del soporte ventilatorio en todos los casos
dentro de los siete dias” (So et al., 2020).

En un estudio de cohorte retrospectivo de Yuan et al. (2020) concluyd que el uso de corticosteriodides
en pacientes con COVID-19 podia tener un efecto negativo en la recuperacién de la lesién pulmonar
en un paciente con neumonia COVID-19 no grave “132 pacientes cumplieron los criterios de inclusion
y se generaron 35 pares de acuerdo con la correspondencia de la puntuacién de propension. En
comparacion con el grupo de no corticoesteroides, la puntuacién de la TC en el dia 7 fue
significativamente mayor en el grupo de corticoesteroides (8,6 (IQR, 2,8-11,5) frente a 12,0 (IQR, 5,0-
19,3), P = 0,046). En el grupo de corticoesteroides, un mayor nimero de pacientes progresé a casos
graves (11,4% frente a 2,9%, P = 0,353), la estancia hospitalaria (23,5 dias (IQR, 19-29 d) frente a
20,2 dias (IQR, 14-25,3 d), P = 0,079) y la duracién de la excrecion viral (20,3 dias (IQR, 15,2-24. 8 d)
frente a 19,4 dias (IQR, 11,5-28,3 d), P = 0,669) se prolongaron, mientras que el tiempo de la fiebre
(9,5 dias (IQR, 6,5-12,2 d) frente a 10,2 dias (IQR, 6,8-14 d), P = 0,28) se acort0, sin embargo todos
estos datos no revelaron diferencias estadisticamente significativas.” (Yuan et al., 2020).

En un metanalisis de Yang et al. (2020) de estudios con alto riesgo de sesgo se encontré que el usar
corticosteroides se asociaba con una mortalidad mas alta en pacientes con SARS-CoV y MERS “en
este meta-analisis se incluyeron un total de 5270 pacientes de 15 estudios. El resultado indicé que los
pacientes criticos tenian mas probabilidades de requerir tratamiento con corticosteroides (cociente de
riesgos [CR] = 1,56; intervalo de confianza [IC] del 95% = 1,28-1,90; p < 0,001). Sin embargo, el
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tratamiento con corticosteroides se asocio con una mayor mortalidad (RR = 2,11; IC del 95% =
1,13-3,94; p = 0,019), una mayor duracion de la estancia (diferencia de medias ponderada [DMP] =
6,31; IC del 95% = 5,26-7,37; p < 0,001), una mayor tasa de infeccién bacteriana (RR = 2. 08, IC 95%
= 1.54-2.81, P<0.001), y la hipocaliemia (RR = 2.21, IC 95% = 1.07-4.55, P = 0.032) pero no la
hiperglucemia (RR = 1.37, IC 95% = 0.68-2.76, P = 0.376) o la hipocalcemia (RR = 1.35, IC 95% =
0.77-2.37, P = 0.302).” (Yang et al. 2020).

Imagen 1. Resultados sobre mortalidad y uso de corticosteroides en SARS-CoV y MERS-CoV.

Study %
I RR (85% CI) Waight
SARS-CoV .
Jia WD (2008) - 9.51 (1.27, 71.04) 644
Wang P (2005) — 5.49 (0,33, 90,81) 3,04
Xu Y {2005) —— 2,54 {1.09, 5.90) 14.38
Wang R (2004) - 10,60 (0,62, 182 96) 385
Yam LY (2007) 5Bl 0.60 (0.43, 0.84) 18.49
Chen RC (2008) —H-+ 1.28 (0.55, 2.98) 14,36
Auyeung TW (2005) : -+ > 20.70(1.20, 338.00) 4.00
Sublotal (l-squared = 77.4%, p = 0.000) :ﬂ::- 2.56 (0.99, 6.63) B5.46
]
MERS-CaoV ,
Alfara) SH (2019) 'E—i— 3.84 (195 757 15,88
Arabi YM (2018) = 1.20 (0.88, 1.63) 18.86
Sublotal (l-squared = B9.4%, p = 0.002) -::‘:> 2.06 (0.66, 6.44) 34.54
.
Overall {-squared = 80.9%, p = 0.000) {I} 2.11(1.13, 3.84) 100.00
.
NOTE Wt-gl'lls are from random effects analyss E
| T

00298 1 338

Fuente: Yang et al. (2020).
Hallazgos / Respuesta a Interrogante

A la pregunta ¢Cual es la evidencia sobre el uso de dexametasona en pacientes con diagnéstico de
COVID-19?

En el Recovery trial, un estudio controlado, aleatorizado y multicéntrico, Horby et al. (2020) en la
version preimpresa concluye que la dexametasona es de utilidad en los pacientes que tenian
diagnostico de COVID-19 y con soporte de oxigeno hospitalizados. En el estudio sefialan que “ la
Evaluacién Aleatoria del tratamiento con COVID-19 (RECOVERY) es un ensayo aleatorio, controlado,
de etiqueta abierta, adaptable y de plataforma que compara una gama de posibles tratamientos con la
atencion habitual en pacientes hospitalizados con COVID-19. Informamos de los resultados
preliminares de la comparacion de la dexametasona 6 mg administrada una vez al dia durante un
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méximo de diez dias con el cuidado habitual solamente. El resultado primario fue la mortalidad

a los 28 dias. Resultados: 2104 pacientes asignados al azar a recibir dexametasona fueron
comparados con 4321 pacientes asignados simultaneamente a la atencién habitual. En general, 454
(21,6%) pacientes asignados a la dexametasona y 1065 (24,6%) pacientes asignados a la atencion
habitual murieron dentro de los 28 dias (cociente de tasas ajustadas por edad [RR] 0,83; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,74 a 0,92; p < 0,001). Las reducciones proporcionales y absolutas de la tasa
de mortalidad variaron significativamente dependiendo del nivel de asistencia respiratoria en la
asignacion al azar (prueba de tendencia p<0,001): La dexametasona redujo las muertes en un tercio
en los pacientes que recibian ventilacion mecanica invasiva (29,0% vs. 40,7%, RR 0,65 [IC del 95%:
0,51 a 0,82]; p < 0,001), en un quinto en los pacientes que recibian oxigeno sin ventilacion mecénica
invasiva (21. 5% vs. 25,0%, RR 0,80 [IC del 95%: 0,70 a 0,92]; p=0,002), pero no redujo la mortalidad
en los pacientes que no recibieron asistencia respiratoria en la asignacion al azar (17,0% vs. 13,2%,
RR 1,22 [IC del 95%: 0,93 a 1,61]; p=0,14). Conclusiones: En los pacientes hospitalizados con COVID-
19, la dexametasona redujo la mortalidad a los 28 dias entre los pacientes que recibieron ventilaciéon
mecanica invasiva u oxigeno al azar, pero no entre los pacientes que no recibieron asistencia
respiratoria.” (Horby et al., 2020).

En la tablal Las caracteristicas de la poblacion y el nivel de apoyo recibido en el Recovery Trial.

Table 1: Baseline characteristics by randomized allocation and level of respiratory support

received
Respiratory support received
Treatment allocation at randomization
Invas e
No oxygen mechanical
Dexamethasone Usual care received Oxygen only wentilation
(m=2104) (n=4321) {n=1535) (n=3883) (n=1007)
Ape, years 86.9 (15.4) 685.8 (15.8) 89.3 (17.6) 66.7 (15.3) 50.0 (11.5)
=70 1142 (54%) 2506 (53%) 880 (43%) 2148 (55%) B3D (B3%)
270 to <BD 487 (22%) 80 (20%) 333 (22%) B3a7 (22%) 152 {15%)
=80 405 (24%) 955 (22%) 537 (35%) BOT (23%) 18 (2%)
Sex
Male 1338 (34%) 2750 (B4%) 802 (58%) 2462 (63%) T34 (73%)
Female" 785 (38%) 1571 (38%) 843 (429%) 1421 (37%) 273 (27T%)
Mumber of days since symptom onset B (5-13) B{513) & (310} a(512) 13 (B-18)
Respiratory support received
Mo coygen received 501 (24%) 1034 (24%) 1635 (100%) 0 (D0%) 0 (D%}
Crxygen only 1278 (31%) 2804 (B0%) 0 {0%%) 3883 (100%) 0 (D%}
Invasive mechanical ventilation 324 (15%) 883 (18%) 0 {0%%) 0 (D%) 1007 {1003%)
Previous diseases
Driabetes 521 (25%) 1025 (24%) 342 (22%) B50 (24%) 254 (25%)
Heart disease 586 (28%) 1171 (277%) 519 (34%) 1074 (28%) 164 (16%)
Chronic lung disease 415 (20%) 931 (22%) 351 (23%) BB3 (23%) 112 {113%)
Tuberculosis & (=0 5%) 18 (=00.5%) B{1%) 11 (=0.5%) a8 (1%)
Hiv 12 (1%) 20 {=aD.5%) 5 (<0.5%) 21 (1%) a8 (1%)
Severe liver disease AT (%) B2 (2%) 32 (2%) T2(2%) 15 (1%)
Severe kidney impaiment 167 (8%) 358 (8%) 120 (3%) 253 (T%) 152 {15%)
Any of the above 1174 (58%) 2417 (58%) 11 (58%) 2175 (56%) 505 (50%)
SARS-Cov-2 test resul
Positive 1702 (81%) 3553 (B27%) 1198 (78%) 3144 (B1%) 813 (B1%)
Megative 213 (10%:) 397 (9%) 182 (12%) 303 (10%) 30 (3%)
Test result not yet knownf 188 (8%) 3T {8%) 155 (10%) 341 (B%) G4 (6%)

Fuente: tomado Horby et al. (2020). Recovery Trial.
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En la tabla 2 se observan los efectos de suministrar dexametasona sobre la mortalidad, el egreso

hospitalario y recibir ventilacibn mecanica o morir.

Table 2: Effect of allocation to dexamethasone on main study outcomes

Treatment allocation

Dexamethasone Usual care
(n=2104) [n=4321) RR (95% CI) p-value
Primary outcome:
28-day mortality 454 (21.6%) 1085 (24.6%) 0.83 (0.74-0.82) <0001
Secondary outcomes:
Discharged from hospital within 28 days 1360 (54.6%) 2639 (61.1%) 1.11 {1.04-1.18) 0.2
Rieceipt of invasive mechanical ventilation or death® 425/1780 (Z3.0%) 930/36348 (25.8%) 0.91 (0.82-1.00) 0.040
Invasive mechanical ventiation B2/1TBO0 (5.2%) 25873638 (7.1%) 076 (0.61-0.96) 0.021
Death 3601780 (20.2%) TATI36348 (21.6%) 081 (0.82-1.01) o.o7

Fuente: tomado Horby et al. (2020). Recovery Trial.

En la figura 2 se visualiza el efecto de la dexametasona en la mortalidad a los 28 dias por nivel

soporte respiratorio recibido.

Flgure 2: Effect of allocatlon to dexamethasone on 28-day mortallty by level
of resplratory support recelved at randomlization

Resplratory supportal o\ omethasone Usual care RR (95% CI)
randomization
Mo ocxygen received 83/501 (17.0%) 1371034 (13.2%) B B — 1.22 (0.93-1.61)
Oxygen only 279N 279 (21.5%) 6o0/2604 (25.0%) —— 0.80 (0.70-0.92)
Imvasive mechanical ventilation 94324 (25.0%) 278/683 (40.7%) —a— 0.65 (0.51-0.82)
All participants 45472104 (21.65%%:) 1065/4321 (24.6%) - 0.83 (0.74-0.92)
p=0.001

Trend across three categories: ﬁ=1 1.49; p<0.001 T T T 1

05 0.7s A1 15 2

Fuente: tomado Horby et al. (2020). Recovery Trial.

Dexamethasone Usual care

better better
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Los estudios clinicos en curso estan resumidos en la tabla 3, todos sin resultados preliminares ain en

la fecha de revision.

Tabla 3. Estudios clinicos en curso registrados en Clinical Trials.

Titulo

Treatment for Patients With
ARDS Caused by COVID-

Efficacy of Dexamethasone

Condiciones

Acute Respiratory Distress Syndrome

Intervenciones

Ubicacion

Respiratory Distress
Syndrome Induced by
COVID-19

Respiratory Distress Syndrome,
Adult|COVID-19

19 Caused by COVID-19 Drug: Dexamethasone Esparia
Dexamethasone Treatment Reanimation adulte.
for Severe Acute Hopital Marie

Drug: Dexamethasone and
Hydroxychloroquine|Drug:
Hydroxychloroquine

Lannelongue, Le
Plessis-Robinson,
France

Dexamethasone for
COVID-19 Related ARDS:
a Multicenter, Randomized
Clinical Trial

Respiratory Distress Syndrome,
Adult|Covid-19

Drug: Dexamethasone

CEMIC (Centro de
Educaciv=n MV©dica
e Investigaciones
Cl#nicas), Caba,
Argentina

Dexamethasone and
Oxygen Support Strategies
in ICU Patients With Covid-
19 Pneumonia

Acute Hypoxemic Respiratory
Failure| COVID-19

Drug: Dexamethasone injection|Drug:
placebo|Procedure: conventional
oxygen|Procedure: CPAP|Procedure:
HFNO|Procedure: mechanical ventilation

Hopital Bichat - Aphp,
Paris, France

Targeted Steroids for
ARDS Due to COVID-19
Pneumonia: A Pilot
Randomized Clinical Trial

COVID-19]ARDS

Drug: Dexamethasone injection|Drug:
Placebos

NA-83, Atazanavir and
Dexamethasone
Combination Therapy for
the Treatment of COVID-19
Infection

Coronavirus Infection|Severe Acute
Respiratory Infection|Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2

Drug: Drug: NA-831|Combination Product:

NA-831 and Atazanavir|Combination
Product: NA-831and
Dexamethasone|Combination Product:
Atazanavir and Dexamethasone

Coronavirus
Research Institute,
Sunnyvale, California,
United States

COVID-19-associated
ARDS Treated With
Dexamethasone: Alliance
Covid-19 Brasil lll

Coronavirus Infection|Pneumonia,
Viral|Acute Respiratory Distress
Syndrome

Drug: Dexamethasone

Brasil

Short Term Corticosteroids
in SARS-CoV?2 Patients

Corticosteroids|Covid19|SARS-CoV
2|Steroids|Dexamethasone

Drug: Dexamethasone

The Miriam Hospital,
Providence, Rhode
Island, United States

Evaluating AVMO0703 for
Treatment of COVID-19

COVID-19

Drug: AVMO0703|Drug: Placebo|Drug:
hydrocortisone

Treatment of Coronavirus
COVID-19 Pneumonia
(Pathogen SARS-CoV-2)
With Cryopreserved
Allogeneic P_MMSCs and
UC-MMSCs

COVID-19 Pneumonia

Procedure: Placenta-Derived MMSCs

IVERMECTIN Aspirin
Dexametasone and
Enoxaparin as Treatment of
Covid 19

Severe Acute Respiratory
Syndrome|Ventilation Pneumonitis

Drug: Ivermectin 5 MG/ML

Hospital Eurnekian,
Buenos Aires,
Argentina

Randomised Evaluation of
COVID-19 Therapy

Severe Acute Respiratory Syndrome

Drug: Lopinavir-Ritonavir|Drug:
Corticosteroid|Drug:
Hydroxychloroquine|Drug:
Azithromycin|Biological: Convalescent
plasma|Drug: Tocilizumab

Nuffield Department
of Population Health,
University of Oxford,
Oxford, United
Kingdom

Fuente: consulta en clinical trials.gov (2020)
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Posiciones de Organismo profesionales

En una busqueda dirigida a cuerpos profesionales y centros de referencia cuyos hallazgos se
resumen en la tabla 4.

La posicion mayoritaria es usar dexametasona unicamente en pacientes hospitalizados que
requieran oxigeno con diagnostico confirmado de COVID-19.

Tabla 4. Posiciones de algunos organismos de salud.

Instituto/Organizacion Dexametasona en COVID-19

El Panel de Guias de Tratamiento de COVID-19 recomienda el uso de dexametasona (a una dosis

de 6 mg por dia durante un maximo de 10 dias) en pacientes con COVID-19 que estan ventilados

mecanicamente (Al) y en pacientes con COVID-19 que requieren oxigeno suplementario pero que

no estan ventilados mecanicamente (BI).

National Institutes of Health (NIH) | El Panel recomienda que no se utilice dexametasona en los pacientes con COVID-19 que no
(USA) requieren oxigeno suplementario (Al). (NIH, 2020)

La dexametasona es un corticosteroide utilizado en gran variedad de afecciones por sus efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores. En el ensayo clinico nacional RECOVERY del Reino Unido,
se probd en pacientes hospitalizados con COVID-19 y se observé que aporta beneficios a
enfermos en estado critico.
Segun las conclusiones preliminares enviadas a la OMS (y ahora disponibles en preimpresién), el
tratamiento con dexametasona reduce en alrededor de una tercera parte la mortalidad de los
Organizacion Mundial de la Salud [pacientes conectados a respiradores y en torno a una quinta parte la de los pacientes que solo
(OMS) necesitan oxigeno (OMS, 2020)

Sobre la base de la publicacién previa de los resultados preliminares de una ECA abierto, no
revisada por pares, el estado actual de los conocimientos cientificos es alentador y sugiere que el
uso de esta droga, en comparacién con la atencién estandar, podria reducir la mortalidad de los
pacientes hospitalizados con necesidades de oxigenoterapia de COVID-19.
La dexametasona en dosis bajas (6 mg EID) oral o intravenosa durante 10 dias redujo la mortalidad
en aproximadamente un tercio en los pacientes ventilados mecéanicamente (cociente de tasas: 0,65
[IC del 95%: 0,51; 0,82]; valor de p < 0,001) y en un quinto en los pacientes que recibieron oxigeno
solo (cociente de tasas: 0,80 [IC del 95%: 0,70; 0,92]; valor de p = 0,002). No hay diferencia entre el
grupo de dexametasona y la atencion estandar de los pacientes sin necesidad de asistencia
respiratoria (cociente de tasas: 1,22 [IC del 95%: 0,93; 1,61]; valor p = 0,14). Los autores sefialaron
que, en base a estos resultados, se salvaria una vida tratando a 8 pacientes con ventilacion
mecanica o a 25 pacientes con oxigeno con dexametasona [Nivel preliminar de evidencia cientifica:
L’Institut national d’excellence en | moderado].

santé et en services sociaux El estado actual de los conocimientos cientificos es insuficiente para evaluar la seguridad de la

(INESSS) dexametasona en los pacientes de COVID-19 cuya condicion médica no requiere hospitalizacién

[Nivel preliminar de evidencia cientifica: insuficiente]. (INESS, 2020)

Indicaciones de uso de corticosteroides en pacientes con COVID-19 (las siguientes 4 condiciones
deben cumplirse al mismo tiempo):

1) Adultos (edad 218 afios de edad); 2) Pacientes diagnosticados con una nueva infeccién por
coronavirus confirmada por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o anticuerpos séricos; 3) Se
presentan sintomas (incluidos fiebre, tos u otros sintomas de infeccion relacionados) En un plazo de
10 dias, las imagenes confirmaron la neumonia y progresaron rapidamente; 4) En estado de reposo
no oxigenado, la saturacién de oxigeno en la sangre del paciente (SPO 2 ) £93% o la falta de aliento
Consenso Chino de expertos sobre | (frecuencia respiratoria 230 respiraciones/min) u oxigeno El indice combinado es <300 mmHg. (Zhao

COVID-19 et al., 2020).

Fuente: elaboracién propia a partir de datos de los centros. Para NIH La clasificacion de las recomendaciones: A = Fuerte; B = Moderada,;
C = Opcional. Y también para NIH Clasificacién de las pruebas: | = Uno o mas ensayos aleatorios con resultados clinicos y/o criterios de
valoracion de laboratorio validados; Il = Uno 0 mas ensayos no aleatorios bien disefiados o estudios de cohortes de observacion; Il = Opinién
de expertos

Aspectos farmacoldgicos de la dexametasona a considerar en la planeacion de su uso

Johnson et al. (2020) sefalan sobre la dexametasona que el efecto adverso mas frecuentemente
comunicado por los pacientes es la presencia de insomnio después de su uso. Y que algunos otros
efectos adversos frecuentes comunicados por los pacientes incluyen acné, indigestion, aumento de
peso, aumento del apetito, anorexia, nauseas, vomitos, acné, agitacion y depresion.Asimismo se ha
informado de supresion suprarrenal, arritmias, cambios espermatogénicos, glaucoma, hipocaliemia,
edema pulmonar, pseudotumor cerebri, y aumento de la presion intracraneal (Polderman et al., 2019).
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Hay varias contraindicaciones sobre el uso de la dexametasona que se deben tener en cuenta

en la planeacion de su prescripcion “el uso de dexametasona esta contraindicado si los pacientes
tienen infecciones micoticas sistémicas, hipersensibilidad a la dexametasona o paludismo cerebral.
Otra contraindicacion es la administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas durante el uso de la
dexametasona, ya que el sistema inmunoldgico se esta suprimiendo y no se parece en nada a la forma
de una respuesta inmunoldgica lo suficientemente fuerte que pone en riesgo al paciente.

En los pacientes con cirrosis, diverticulitis, miastenia grave, insuficiencia renal o enfermedades
ulcerosas como la Ulcera péptica o la colitis ulcerosa, es importante actuar con cautela al recetar
dexametasona. Entre las recomendaciones figura el uso prudente de la dexametasona durante el
embarazo, ya que hay un mayor riesgo de que se produzcan formaciones de hendiduras orales. La
experiencia clinica ha demostrado que las dosis grandes pueden aumentar la presion arterial. En los
pacientes con infarto de miocardio reciente, se aconseja proceder con cautela, ya que se ha informado
de un aumento de la ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo con el uso de dexametasona. La
supresion del eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal (eje HPA) se produce con el uso, por lo que no se
recomienda la retirada répida de la dexametasona. Es importante aumentar y/o disminuir gradualmente
cualquier corticoesteroide debido a su efecto en el eje HPA. Las enfermedades latentes como las
infecciones flngicas (Candida, Cryptococcus, Pneumocystis), parasitarias (Toxoplasmosis, Amebiasis,
Strongyloides) y bacterianas (Mycobacterium, Nocardia) pueden activarse debido a la supresiéon del
sistema inmunoldgico. El uso de esteroides puede inhibir la formacion de huesos y puede conducir a
la formacion de osteoporosis. Hay que tener cuidado al recetar dexametasona a las poblaciones con
mayor riesgo de osteoporosis.” (Johnson et al., 2020).

Para la dexametasona se han descrito interacciones farmacolégicas como son:

Efecto disminuido por la administraciéon conjunta con: fenitoina, fenobarbital, adrenalina, rifampicina,
efedrina, carbamazepina , aminoglutemida, primidona (AEPED, 2016)

Efecto aumentado con: estrégenos, antifungicos azélicos, blogueantes de los canales de calcio,
fosaprepitant. (AEPED, 2016)

Reduce efecto de albendazol, isoniazida, somatotropina, antidiabéticos. (AEPED, 2016)

Potencia la hipocaliemia de: diuréticos y glucésidos cardiacos. (AEPED, 2016)

Aumenta la toxicidad de inhibidores de acetilcolinesterasa. (AEPED, 2016)

Aumenta el riesgo de hipocaliemia con anfotericina B o diuréticos del asa. Se debe monitorizar
estrechamente la terapia. (AEPED, 2016)

Aumenta el riesgo de hemorragia digestiva con AINES, salicilatos e indometacina. (AEPED, 2016)
Prolonga la relajacién muscular de los relajantes musculares no despolarizantes. (AEPED, 2016)
Disminuye el nivel en sangre de praziquantel, apixiban, aripiprazol, boceprevir, bosutinib, inhibidores
de tirosin kinasa, brentuximab vedotin, caspofungina. Habra que valorar la administracion de dosis
superiores y monitorizar estrechamente la terapia. (AEPED, 2016)

Los corticoides incrementan los niveles de metabolito activo de la ifosfamida. (AEPED, 2016)

La dexametasona puede potenciar el efecto trombogénico de la lenalidomida y el efecto
inmunosupresor de la leflunomida. (AEPED, 2016)

Los niveles de ciclosporina se ven alterados por la dexametasona. Es preciso monitorizarla
estrechamente. (AEPED, 2016)

Disminuye su absorcion en presencia de antiacidos. Se recomienda separar su administracion al
menos 2 horas. (AEPED, 2016)

La asparraginasa aumenta las concentraciones de dexametasona, al interferir en su metabolismo.
(AEPED, 2016)

La dexametasona disminuye el efecto del calcitriol. (AEPED, 2016)

Disminuye el efecto antineoplésico de aldesleukina. Se debe evitar la combinacién. (AEPED, 2016)
Debido a su efecto inmunosupresor, la dexametasona disminuye el efecto terapéutico de la BCG.
(AEPED, 2016)
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Conclusiones / Recomendaciones generales:

El uso de dexametasona en pacientes con COVID-19 diagnosticado esta restringido en cuanto a su
uso, solo se debe usar en pacientes hospitalizados y que estén en manejo con oxigenoterapia.

El uso de la dexametasona requiere una planeacion cuidadosa de la atencion integral del paciente
incluyendo antecedentes y medicamentos que se formulan de manera conjunta.

Recomendaciones para los profesionales de la salud:

El uso de la dexametasona en pacientes con COVID-19 diagnosticado debe adherirse a las guias de
manejo institucionales.
El uso de la dexametasona en pacientes con COVID-19 es exclusivo intrahospitalario.

Recomendaciones para comunidad:

La dexametasona es un medicamento que puede causar graves problemas de salud en los pacientes
con COVID-19, su uso es Unicamente bajo orden médica y mientras el paciente permanezca
hospitalizado.

Busquedas ejecutadas

(((("dexamethason"[All Fields] OR "dexamethasone"[MeSH Terms]) OR "dexamethasone"[All Fields])
OR "dexamethasone s"[All Fields]) OR "dexamethasones"[All Fields]) AND ((((((("covid 19"[All Fields]
OR "covid 2019"[All Fields]) OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary
Concept]) OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields]) OR "2019 ncov"[All
Fields]) OR "sars cov 2"[All Fields]) OR "2019ncov"[All Fields]) OR (("wuhan"[All Fields] AND
("coronavirus"'[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND (2019/12/1:2019/12/31[Date -
Publication] OR 2020/1/1:2020/12/31[Date - Publication])))

((((((("adrenal cortex hormones"[MeSH Terms] OR (("adrenal"[All Fields] AND "cortex"[All Fields])
AND "hormones"[All Fields])) OR "adrenal cortex hormones"[All Fields]) OR "corticosteroid"[All
Fields]) OR "corticosteroids"[All Fields]) OR "corticosteroidal"[All Fields]) OR "corticosteroide"[All
Fields]) OR "corticosteroides"[All Fields]) AND ((((((("covid 19"[All Fields] OR "covid 2019"[All Fields])
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields]) OR "2019 ncov"[All Fields]) OR "sars cov 2"[All
Fields]) OR "2019ncov"[All Fields]) OR (("wuhan"[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields])) AND (2019/12/1:2019/12/31[Date - Publication] OR
2020/1/1:2020/12/31[Date - Publication])))

Bibliografia



gL
¥ Keralty o8

Instituto Global de
Excelencia Clinica

1. Bennett, P. N., Brown, M. J., & Sharma, P. (2012). Clinical
pharmacology (11th ed. /). Churchill Livingstone.

2. Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria
(AEPED). Pediamécum. Edicion 2015. ISSN 2531-2464. . Disponible en:
https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/dexametasona.
Consultado el 13/07/2020.

3. Ferner R., DeVito N., Aronson J. (2020). Center for Evidence-Based
Medicine. Oxford. Dexamethasone updated 26 June 2020.
https://www.cebm.net/covid-19/dexamethasone/

4. Horby P., Shen W., Emberson J., Mafham M., Bell J., Linsell L., Staplin
N., Brightling C., Andrew Ustianowski A., Elmahi E., Prudon B., Green C.,
Felton T., Chadwick D., Rege K., Fegan C., Chappell L., Faust S., Jaki T.,
Jeffery K., Montgomery A., Rowan K., Juszczak E., Baillie K., Haynes R.,
Landray M., (2020). Recovery collaborative group. Effect of
Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19 — Preliminary
Report. Version preimpresa consultada el 6 de julio de 2020 en
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1.full.pdf

5. Johnson DB, Lopez MJ, Kelley B. Dexamethasone. [Updated 2020 Apr 27].
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020
Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482130/

6. Kolilekas, L., Loverdos, K., Giannakaki, S., Vlassi, L., Levounets, A.,
Zervas, E., & Gaga, M. (2020). Can steroids reverse the severe COVID-19
induced "cytokine storm"?. Journal of medical virology, 10.1002/jmv.26165.
Advance online publication. https://doi.org/10.1002/imv.26165

7. L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).
(2020). Réponse rapide INESSS - COVID-19 et dexaméthasone 2 Juillet
2020. Consultado el 11 de julio de 2014 en
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-

19 INESSS Dexamethasone.pdf

8. Mehta, P., McAuley, D. F., Brown, M., Sanchez, E., Tattersall, R. S.,
Manson, J. J., & HLH Across Speciality Collaboration, UK (2020). COVID-
19: consider cytokine storm syndromes and immunosuppression. Lancet
(London, England), 395(10229), 1033-1034.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0

9. National Institutes of Health (NIH). (2020). The National Institutes of Health
COVID-19 Treatment Guidelines Panel Provides Recommendations for
Dexamethasone in Patients with COVID-19 Updated 25 June 2020.
Consultado el 10 de Julio de 2020 en
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/dexamethasone/

10. Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (2020). Preguntas y respuestas
sobre la dexametasona y la COVID-19. Consultado el 11 de Julio de 2020
en https://www.who.int/es/news-room/g-a-detail/g-a-dexamethasone-and-
covid-19

11. Polderman, J., Farhang-Razi, V., van Dieren, S., Kranke, P., DeVries, J.
H., Hollmann, M. W., Preckel, B., & Hermanides, J. (2019). Adverse side-
effects of dexamethasone in surgical patients - an abridged Cochrane
systematic review. Anaesthesia, T4(7), 929-9309.
https://doi.org/10.1111/anae.14610

12. Simjian, T., Muskens, I. S., Lamba, N., Yunusa, I., Wong, K., Veronneau,
R., Kronenburg, A., Brouwers, H. B., Smith, T. R., Mekary, R. A., &



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1.full.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482130/
https://doi.org/10.1002/jmv.26165
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_INESSS_Dexamethasone.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_INESSS_Dexamethasone.pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/dexamethasone/
https://www.who.int/es/news-room/q-a-detail/q-a-dexamethasone-and-covid-19
https://www.who.int/es/news-room/q-a-detail/q-a-dexamethasone-and-covid-19
https://doi.org/10.1111/anae.14610

gL
¥ Keralty o8

Instituto Global de
Excelencia Clinica

Broekman, M. (2018). Dexamethasone Administration and Mortality

in Patients with Brain Abscess: A Systematic Review and Meta-Analysis.
World neurosurgery, 115, 257-263.
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.04.130

13. So, C., Ro, S., Murakami, M., Imai, R., & Jinta, T. (2020). High-dose, short-
term corticosteroids for ARDS caused by COVID-19: a case series.
Respirology case reports, 8(6), e00596. https://doi.org/10.1002/rcr2.596

14. Solinas, C., Perra, L., Aiello, M., Migliori, E., & Petrosillo, N. (2020). A
critical evaluation of glucocorticoids in the management of severe COVID-
19. Cytokine & growth factor reviews, S1359-6101(20)30161-1. Advance
online publication. https://doi.org/10.1016/].cytogfr.2020.06.012
suplementos consultados en
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/suppl/2020/06/22/2020.06.22.20
137273.DC1/2020.06.22.20137273-1.pdf

15. Villar, J., Ferrando, C., Martinez, D., Ambros, A., Muioz, T., Soler, J. A.,
Aguilar, G., Alba, F., Gonzéalez-Higueras, E., Conesa, L. A., Martin-
Rodriguez, C., Diaz-Dominguez, F. J., Serna-Grande, P., Rivas, R.,
Ferreres, J., Belda, J., Capilla, L., Tallet, A., Afién, J. M., Fernandez, R. L.,
... dexamethasone in ARDS network (2020). Dexamethasone treatment for
the acute respiratory distress syndrome: a multicentre, randomised
controlled trial. The Lancet. Respiratory medicine, 8(3), 267-276.
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30417-5

16. Waller, D., & Sampson, A. P. (2018). Medical pharmacology & therapeutics
(Fifth). Elsevier.

17. Wu, C., Chen, X,, Cai, Y., Xia, J., Zhou, X., Xu, S., Huang, H., Zhang, L.,
Zhou, X., Du, C., Zhang, Y., Song, J., Wang, S., Chao, Y., Yang, Z., Xu, J.,
Zhou, X., Chen, D., Xiong, W., Xu, L., ... Song, Y. (2020). Risk Factors
Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in
Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China.
JAMA internal medicine, 180(7), 1-11. Advance online publication.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.0994

18. Yang, Z., Liu, J., Zhou, Y., Zhao, X., Zhao, Q., & Liu, J. (2020). The effect
of corticosteroid treatment on patients with coronavirus infection: a
systematic review and meta-analysis. The Journal of infection, 81(1), e13-
e20. https://doi.org/10.1016/}.jinf.2020.03.062

19. Yuan, M., Xu, X., Xia, D., Tao, Z., Yin, W., Tan, W., Hu, Y., & Song, C.
(2020). Effects of Corticosteroid Treatment for Non-Severe COVID-19
Pneumonia: A Propensity Score-Based Analysis. Shock (Augusta, Ga.),
10.1097/SHK.0000000000001574. Advance online publication.
https://doi.org/10.1097/SHK.0000000000001574

20. Zhao, J. P., Hu, Y., Du, R. H., Chen, Z. S., Jin, Y., Zhou, M., Zhang, J., Qu,
J. M., & Cao, B. (2020). Expert consensus on the use of corticosteroid in
patients with 2019-nCoV pneumonia. Chinese journal of tuberculosis and
respiratory diseases, 43(3), 183-184.
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-0939.2020.03.008



https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.04.130
https://doi.org/10.1002/rcr2.596
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2020.06.012
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/suppl/2020/06/22/2020.06.22.20137273.DC1/2020.06.22.20137273-1.pdf
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/suppl/2020/06/22/2020.06.22.20137273.DC1/2020.06.22.20137273-1.pdf
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30417-5
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.0994
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.062
https://doi.org/10.1097/SHK.0000000000001574
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-0939.2020.03.008

