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Los corticosteroides, como la hidrocortisona y la dexametasona, tienen

efectos antiinflamatorios, antifibréticos y vasoconstrictores, que los intensivistas
han intentado aprovechar durante décadas para mejorar los resultados en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y choque
séptico. En la primera descripcion del SDRA en 1967, Ashbaugh y sus colegas
sefialaron que "los corticosteroides parecian tener valor en el tratamiento de

pacientes con embolia grasa y posiblemente neumonia viral". *

Durante las décadas siguientes, muchos ensayos clinicos han probado la
utiidad de los corticosteroides en pacientes criticamente enfermos con
neumonia, choque séptico o SDRA. Sin embargo, debido a tamafios de
muestra limitados, estrategias de dosificacion variables y hallazgos
inconsistentes, los resultados no fueron concluyentes. La adopcion de este
enfoque terapéutico fue modesta en 2014, con solo el 18% de 2377 Eacientes
con SDRA en el estudio LUNG SAFE que recibieron corticosteroides.

Durante los ultimos 3 afios, los datos acumulados de ensayos clinicos
aleatorios (ECA) més grandes y bien realizados han sugerido el beneficio de
los corticosteroides en el SDRA y el choque séptico. EI ensayo APROCCHSS
reclutd a 1241 pacientes con shock séptico que recibieron vasopresores en
dosis altas durante al menos 6 horas y encontr6 que los pacientes
aleatorizados a dosis bajas de hidrocortisona mas fludrocortisona tenian una
menor mortalidad a los 90 dias (43,0% frente a 49,1%, p = 0,03) . * El ensayo
ADRENAL recluté a 3658 pacientes con shock séptico que estaban recibiendo
vasopresores durante al menos 4 horas y encontr6 que los pacientes
aleatorizados a la infusion de hidrocortisona en dosis bajas frente a placebo
tenian una duracibn mas corta de la ventilacibn mecanica (6 frente a 7
dias, p <0,001) y resolucion mas rapida del shock (3 frente a 4
dias, p <0,001),* aunque la mortalidad a los 90 dias no fue diferente. El ensayo
DEXA-ARDS inscribio a 277 pacientes con SDRA de moderado a grave y
encontré que los pacientes asignados al azar a dosis altas de dexametasona
en comparacion con cuidados intensivos de rutina continua tenian una
mortalidad por todas las causas a 60 dias mas baja (21% frente a 36%, p =
0,005) y mas dias sin ventilador (12 frente a 7, p <0,001). °
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En los metanalisis que incorporaron estos ECA recientes, el uso de
corticosteroides se asocid con una resolucion mas rapida del choque vy la
ventilacion mecanica en el choque séptico y una posible menor mortalidad
tanto en el choque séptico como en el SDRA. ®'’ Sin embargo, debido a los
hallazgos inconsistentes en los estudios individuales y a la preocupacion
persistente de que los efectos adversos importantes, como la infeccion
secundaria y el delirio, puedan estar submedidos e infrarreportados en estos
ensayos clinicos, muchos médicos se mostraron reacios a prescribir
corticosteroides para estas afecciones.

Al inicio de la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), la
orientacion con respecto a los corticosteroides fue mixta. Las pautas de la
campafa Surviving Sepsis Campaign para COVID-19 publicadas en marzo de
2020 emitieron una recomendacion débil para el uso de corticosteroides en
pacientes con COVID-19 y SDRA que requerian ventilacion mecanica, pero
también indicaron que algunos miembros del panel de expertos prefirieron no
hacer una recomendacién hasta mas altas -Se disponia de pruebas de
calidad. ® Por el contrario, las directrices de la Infectious Diseases Society of
America publicadas en abril de 2020 emitieron una recomendacion débil contra
los corticosteroides, excepto para los pacientes con COVID-19 y SDRA
tratados en el contexto de un ensayo clinico. °

Si bien los primeros datos observacionales de China sugirieron un beneficio
potencial de mortalidad de los corticosteroides en COVID-19, ° estudios
previos de corticosteroides en otras neumonias virales, especialmente el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS), encontraron una asociacién con aclaramiento viral y
preocupaciones reforzadas de que los corticosteroides pueden afectar la
respuesta del huésped al SARS-CoV-2.'!? Ademas, un metaandlisis de
estudios observacionales sugiri6 un aumento de la mortalidad con el
tratamiento con corticosteroides en la neumonia por influenza. *

A medida que la pandemia de COVID-19 se extendia por todo el mundo, los
médicos luchaban por sopesar los posibles beneficios de los corticosteroides
frente a los muchos dafios potenciales asociados con estos medicamentos. A
pesar de estar abrumados con pacientes criticamente enfermos, varios grupos
de ensayos clinicos en todo el mundo lanzaron ECA de alta calidad de
corticosteroides para COVID-19 grave. Ademas, reconociendo la urgencia de
agregar datos de estos ensayos para guiar el manejo, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) coordiné un metanalisis prospectivo de estos ECA en curso
(PROSPERO CRD42020197242 ). Los grupos de ensayos clinicos acordaron
compartir datos, incluso antes de la aceptacion de los datos de sus ensayos
individuales para la publicacién primaria.

Con un comunicado de prensa el 16 de junio de 2020, en el que se informaron
los resultados del ensayo RECOVERY con sede en el Reino Unido, el enfoque
existente para tratar y estudiar pacientes con COVID-19 experimenté un
cambio importante. En este gran ensayo aleatorizado de etiqueta abierta que
incluyd a 6425 pacientes (2104 aleatorizados para recibir dexametasona y
4321 aleatorizados para recibir la atencién habitual), el tratamiento con
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dexametasona (6 mg / d durante 10 dias) redujo la mortalidad en un tercio en
los pacientes que recibieron ventilacion mecanica ( 29,3% vs 41,4%,
respectivamente; cociente de tasas, 0,64 [IC del 95%, 0,51-0,81]) y en una
quinta parte en pacientes que recibieron oxigeno suplementario (23,3% vs
26,2%, respectivamente; 0,82 [IC del 95%, 0,72-0,94 ]) en comparacion con la
atencion habitual sola. *Sin embargo, no hubo beneficio entre los pacientes
gue no recibieron asistencia respiratoria (1,19 [IC del 95%, 0,91-1,55]), y no se
pudo excluir la posibilidad de dafio.

En este punto de la pandemia, la publicacion en servidores de preimpresion
antes de la revision por pares era comun, pero este comunicado de prensa
proporcion6é un nuevo grado de ansiedad. Sin acceso a los detalles completos
del ensayo, los médicos no estaban seguros de si comenzar a usar
dexametasona en pacientes hospitalizados con COVID-19 vy, si la usaban,
como debian implementarla en la practica. Los investigadores clinicos también
se enfrentaron a preguntas dificiles. ¢ Deberia cambiarse el grupo de control de
ensayos para incluir dexametasona? ¢,Carecen los médicos de equilibrio para
inscribir pacientes? ¢ Fue poco ético seguir inscribiendo pacientes con COVID-
19 en otros ensayos controlados con placebo de corticosteroides? ¢ 0 los datos
de RECUPERACION fueron lo suficientemente rigurosos como para detener
otros ECA de corticosteroides en el tratamiento de COVID-19?

La respuesta a todas estas preguntas resultd ser si. Las guias de practica se
actualizaron para incluir recomendaciones sélidas para el uso de
corticosteroides en pacientes que reciben ventilacibn mecanica; el equilibrio
clinico y la préactica cambiaron en consecuencia; y se detuvo la inscripcion en
otros ensayos de corticosteroides en pacientes criticamente enfermos con
COVID-19.

Este nimero de JAMA incluye 3 ECA multicéntricos que evaluaron la terapia
con corticosteroides en pacientes criticamente enfermos con COVID-19, asi
como el metanalisis prospectivo patrocinado por la OMS. Los 3 ensayos
detuvieron la inscripcién en junio de 2020 después del comunicado de prensa
de RECUPERACION. El metanalisis incluyd pacientes reclutados hasta el 9 de
junio de 2020, con el razonamiento de que el manejo clinico de los pacientes
inscritos posteriormente probablemente estuvo influenciado por los resultados
de RECOVERY.

El ensayo REMAP-CAP, un ensayo multicéntrico y multinacional de plataforma
adaptativa existente para la neumonia, asigno al azar a 403 pacientes con
COVID-19 grave (en la unidad de cuidados intensivos [UCI] y recibiendo apoyo
de oOrganos respiratorios o cardiovasculares) a 1 de 3 grupos abiertos :
hidrocortisona fija en dosis baja, hidrocortisona dependiente del choque o sin
hidrocortisona. **El resultado principal del estudio fue los dias en que los
pacientes permanecieron vivos y sin soporte de d6rganos hasta el dia 21. La
mediana de dias sin soporte de organos fue 0 para cada grupo de estudio, lo
que refleja la enfermedad critica prolongada experimentada por muchos
pacientes con COVID-19. El modelo bayesiano encontré que la hidrocortisona
en dosis fija (93% de probabilidad), asi como la hidrocortisona dependiente de
choque (80% de probabilidad), eran probablemente superiores a ninguna
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hidrocortisona, pero los datos fueron insuficientes para confirmar un nico
régimen optimo. '* Ademas, las probabilidades no cumplieron con las
probabilidades preespecificadas para definir el éxito.

El ensayo CoDEX asign6 al azar a 299 pacientes en 41 UCI en Brasil con
SDRA moderado o grave y COVID-19 a dosis altas de dexametasona de
etiqueta abierta (20 mg / d durante 5 dias, luego 10 mg / d durante 5 dias)
frente a la atencion habitual sola . *° El resultado primario fueron los dias sin
ventilador hasta el dia 28, que fueron mayores en los pacientes asignados al
azar a la dexametasona (6,6 frente a 4,0; p = 0,04). > Dos tercios de los
pacientes (66,9%) estaban recibiendo vasopresores en el momento de la
aleatorizacion y el 35% de los pacientes asignados al azar a la atencién
habitual recibieron al menos 1 dosis de corticosteroides, lo que podria reducir el
tamafio del efecto entre los grupos de estudio. Si bien la mortalidad a 28 dias
no fue significativamente diferente entre los pacientes asignados al azar a
corticosteroides frente a la atencion habitual (56,3% frente a 61,5%, P = .83),
detener el estudio temprano cuando se anunciaron los resultados de
RECOVERY dio como resultado un tamafio de muestra que no tenia el poder
suficiente para evaluar adecuadamente el efecto de los corticosteroides sobre
la mortalidad.

En el Unico ensayo ciego controlado con placebo de los 3, CAPE COVID
aleatoriz6 a 149 pacientes en 9 UCI en Francia con enfermedad respiratoria
grave de COVID-19 a hidrocortisona en dosis bajas (infusién de 200 mg / d,
disminuida por protocolo) frente a placebo. '° El resultado primario del fracaso
del tratamiento de 21 dias, definido como muerte o soporte respiratorio
continuo con ventilacion mecénica u oxigeno de alto flujo, ocurrié en el 42,1%
de los pacientes asignados al azar a hidrocortisona frente al 50,7% de los
asignados al azar a placebo (p = 0,29) . deciséis

El metandlisis prospectivo del Grupo de Trabajo de Evaluacion Rapida de
Evidencia de la OMS para Terapias COVID-19 (REACT) reunié datos de 7
ensayos (RECOVERY, REMAP-CAP, CoDEX, CAPE COVID y 3 ensayos
adicionales) con un total de 1703 pacientes (678 habian sido asignados al azar
a corticosteroides y 1025 a la atencion habitual o placebo), de los cuales el
59% eran del ensayo RECOVERY. *’ La mortalidad a 28 dias fue menor en los
pacientes aleatorizados a corticosteroides: 222 muertes entre 678 pacientes
aleatorizados a corticosteroides en comparacion con 425 muertes entre 1025
pacientes aleatorizados a la atencion habitual o placebo (odds ratio resumido,
0,66 [IC del 95%, 0,53, -0,82 ]; P <0,001), con poca heterogeneidad entre los
estudios. *’La asociacién entre la administracién de corticosteroides y la
reduccion de la mortalidad fue similar para la dexametasona y la hidrocortisona,
lo que sugiere que el beneficio es un efecto de clase general de los
glucocorticoides y no es especifico de ningun corticosteroide en particular; fue
similar con los regimenes de corticosteroides con dosis mas bajas y mas altas,
aunque estas estimaciones fueron imprecisas, o que dejé la cuestion de la
dosis con una respuesta menos definitiva; y fue similar entre los pacientes con
menos vs mas de 7 dias de sintomas en la aleatorizacion, aunque todos los
pacientes fueron hospitalizados con enfermedad critica COVID-19.
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Los corticosteroides también parecen estar asociados con un beneficio entre
los pacientes criticamente enfermos con COVID-19, ya sea que estén
recibiendo ventilacion mecanica u oxigeno sin ventilacion mecanica. Aunque el
metandlisis sugiere que el beneficio puede ser mayor en aquellos que no
reciben ventilacion mecanica, la imprecision en este resultado es alta debido al
reclutamiento de relativamente pocos pacientes no ventilados mecéanicamente
en la mayoria de los ensayos y la inclusion de todos los pacientes que reciben
oxigeno del RECOVERY ensayo en esta comparacion (debido a la ambigtiedad
sobre qué pacientes inscritos en RECOVERY estaban realmente gravemente
enfermos). Aunque el metanalisis sugiere que los corticosteroides podrian no
estar asociados con una mejor mortalidad en pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 y shock, este resultado es propenso al sesgo tanto por el uso de
corticosteroides fuera del protocolo en el grupo de atencion habitual como por
la exclusion de los pacientes que ya reciben corticosteroides en la
selecciéon. En general, el metandlisis indica que la administracion de esteroides
estd claramente asociada con un beneficio entre los pacientes criticamente
enfermos con COVID-19, aunque el umbral exacto en el que se debe prescribir
corticosteroides a un paciente individual sigue sin estar claro.

Los esfuerzos de los grupos de ensayos clinicos para el lanzamiento y la
realizacion de ensayos de alta calidad en medio de una pandemia deben
reconocerse como un logro importante. EI acuerdo entre los investigadores
para compartir datos inéditos con la OMS es un ejemplo de como la ciencia
puede avanzar y es fundamental en medio de lo que probablemente sean
numerosos ECA con poca potencia. 81 0s ensayos requirieron una
infraestructura de investigacion establecida, equipos de estudio dedicados y un
equilibrio clinico que a menudo estuvo ausente durante la pandemia. *° Los
corticosteroides son econémicos, facilmente disponibles y, segun estos datos,
se asocian con una reduccion de la mortalidad en pacientes criticamente
enfermos con COVID-19.

Los hallazgos no solo guian el manejo de pacientes con COVID-19 grave, sino
gue también contribuyen a la base de evidencia que informa el tratamiento del
SDRA en pacientes sin COVID-19. Algunos médicos pueden cuestionar por
qué los corticosteroides demostraron beneficios en pacientes con SDRA
relacionado con COVID-19, después de décadas de incertidumbre y hallazgos
mixtos sobre el uso de esteroides en pacientes con SDRA. Sin embargo, las
estimaciones agrupadas del efecto del tratamiento en SDRA en pacientes con
COVID-19 son similares a las estimaciones agrupadas de ensayos recientes
sobre SDRA en pacientes sin COVID-19, ’ '° %“¢ sugiere que el beneficio puede
ser similar independientemente de la etiologia del SDRA.

La pandemia de COVID-19 puede verse como un punto de inflexion en la larga
saga del uso de corticosteroides en enfermedades criticas, lo que representa el
punto en el que se acumularon datos suficientes para emitir una
recomendacion solida para tratar a los pacientes con SDRA con
corticosteroides. Sin embargo, no sera el final de la saga. El enfoque tradicional
una vez ensefo que los resultados de los ensayos clinicos deben aplicarse a
todos los pacientes que cumplen con la inclusién para el ensayo. Sin embargo,
ahora se reconoce que existe una heterogeneidad sustancial del efecto del
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tratamiento entre los pacientes, de modo que el enfoque del tratamiento
probablemente se pueda refinar méas alla del simplista "tratar a todos los que
cumplen con las inclusiones del ensayo"”. %° Por ejemplo, los pacientes con una
enfermedad aguda mas leve pero con comorbilidades que aumentan el riesgo
de efectos adversos relacionados con la medicacion, como el delirio y la
infeccion secundaria, pueden tener menos probabilidades de beneficiarse de
los corticosteroides.

La publicacion de estos 3 ensayos aleatorizados de corticosteroides y el
metanalisis prospectivo en este numero de JAMA representa un importante
paso adelante en el tratamiento de pacientes con COVID-19. Si bien los
resultados de RECOVERY fueron aceptados porque brindaban esperanza en el
tratamiento de esta enfermedad catastrofica, numerosas limitaciones del
estudio impidieron una confianza total en el uso de corticosteroides en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Estos ensayos y el metandlisis han
fortalecido la confianza, han definido ain mas el beneficio y han cambiado la
atencion habitual del SDRA relacionado con COVID-19 para incluir los
corticosteroides.

Sin embargo, quedan muchas preguntas clinicamente importantes. ¢El
beneficio y la dosis 6ptima de corticosteroides difieren entre los diferentes
subfenotipos de ARDS? ¢Debe individualizarse la administracion de
corticosteroides, con el inicio, la dosificacion y la duracion guiados por la
respuesta clinica o los biomarcadores, como la proteina C reactiva? ¢La
inflamacion se recupera después de la interrupcion de los corticosteroides en
algunos  pacientes y disminuirlos  gradualmente  mejoraria  los
resultados? ¢ Cuales son la verdadera incidencia y el tratamiento 6ptimo de los
efectos adversos, dado que la mayoria de los ensayos aleatorios son disefios
pragmaticos de etiqueta abierta con informes minimos de efectos
adversos? ¢ Deberian tratarse con corticosteroides los pacientes menos
gravemente enfermos o no hospitalizados? ¢ Cual es el umbral de gravedad de
la enfermedad en el que ahora estan indicados los corticosteroides? ¢ Los
corticosteroides retrasan la eliminacion del SARS-CoV-2, especialmente en los
pacientes menos enfermos no hospitalizados y, de ser asi, ¢afecta esto a los
resultados clinicos? ¢Debe administrarse remdesivir u otras terapias
potencialmente activas con corticosteroides? Si bien queda mucho trabajo
sobre los detalles exactos de la implementacion en la practica clinica, los
hallazgos consistentes de beneficio en estos estudios proporcionan datos
definitivos de que los corticosteroides deben ser el tratamiento de primera linea
para los pacientes criticamente enfermos con COVID-19.

La pandemia de COVID-19 ha traido miedo y un mar de cambios al
mundo. Estos estudios brindan evidencia y algunas esperanzas de que se haya
identificado un tratamiento efectivo, econdmico y seguro. Esperanza porque los
corticosteroides proporcionan un tratamiento ampliamente disponible para los
pacientes mas gravemente enfermos con COVID-19. Pero también esperanzas
de la ciencia, al demostrar la capacidad de las redes para lanzar rapidamente y
completar ensayos aleatorios, incluso durante una carga clinica sin
precedentes; de la voluntad de las redes de colaborar y unir fuerzas para
realizar importantes ensayos clinicos con mayor rapidez; y del alto nivel de
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coordinacion e intercambio de datos facilitado por organizaciones como la OMS
para responder de manera mas definitiva y eficiente preguntas clinicas
importantes en el tratamiento de COVID-19. Con estos esfuerzos y con
pruebas rigurosas, llega la esperanza.
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