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Puntos clave

Pregunta En pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y
sindrome de dificultad respiratoria aguda moderada o grave (SDRA), ¢la
dexametasona intravenosa mas atencion estdndar en comparacion con la
atencion estandar sola aumenta el nimero de dias con vida y sin ventilacion
mecénica?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 299 pacientes, el
namero de dias con vida y sin ventilacion mecanica durante los primeros 28
dias fue significativamente mayor entre los pacientes tratados con
dexametasona mas atencién estandar en comparaciéon con la atencion
estandar sola (6,6 dias frente a 4,0 dias) .

Significado dexametasona intravenosa mas atencion estandar, en
comparacion con la atencién estandar sola, dio como resultado un aumento
estadisticamente significativo en el nimero de dias con vida y sin ventilacion
mecanica durante 28 dias.
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Resumen

Importancia El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) debido a la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se asocia con una mortalidad
sustancial y el uso de recursos de atenciéon médica. El uso de dexametasona
podria atenuar la lesion pulmonar en estos pacientes.

Objetivo Determinar si la dexametasona intravenosa aumenta el nUmero de
dias sin ventilador entre los pacientes con SDRA asociado a COVID-19.

Disefio, ambito y participantes Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y
abierto realizado en 41 unidades de cuidados intensivos (UCI) en Brasil. Los
pacientes con COVID-19 y SDRA de moderado a grave, segun la definicion de
Berlin, se inscribieron del 17 de abril al 23 de junio de 2020. El seguimiento
final se completo el 21 de julio de 2020. El ensayo se detuvo antes de la
publicacién de un estudio antes de alcanzar el tamafio de muestra planificado
de 350 pacientes.

Intervenciones Veinte mg de dexametasona por via intravenosa al dia
durante 5 dias, 10 mg de dexametasona al dia durante 5 dias o hasta el alta de
la UCI, mas atencion estandar (n = 151) o atencion estandar sola (n = 148).

Principales resultados y medidas El resultado primario fueron los dias sin
ventilador durante los primeros 28 dias, definidos como estar vivo y sin
ventilacion mecénica. Los resultados secundarios fueron la mortalidad por
todas las causas a los 28 dias, el estado clinico de los pacientes el dia 15
utilizando una escala ordinal de 6 puntos (que va desde 1, no hospitalizado a 6,
muerte), dias sin UCI durante los primeros 28 dias, ventilacion mecénica
duracion a los 28 dias, y puntuaciones de la Evaluacion Sequential Organ
Failure (SOFA) (rango, 0-24, con puntuaciones mas altas que indican una
mayor disfuncién organica) a las 48 horas, 72 horas y 7 dias.

Resultados Se inscribio un total de 299 pacientes (edad media [DE], 61 [14]
afnos; 37% mujeres) y todos completaron el seguimiento. Los pacientes
aleatorizados al grupo de dexametasona tuvieron una media de 6,6 dias sin
ventilador (IC del 95%, 5,0 a 8,2) durante los primeros 28 dias frente a 4,0 dias
sin ventilador (IC del 95%, 2,9 a 5,4) en el grupo de atencién estandar
(diferencia , 2,26; IC del 95%, 0,2-4,38; P = 0,04). A los 7 dias, los pacientes
del grupo de dexametasona tenian una puntuacion SOFA media de 6,1 (IC del
95%, 5,5-6,7) frente a 7,5 (IC del 95%, 6,9-8,1) en el grupo de atencion
estandar (diferencia, -1,16; IC del 95% , —1,94 a —-0,38; P=.004). No hubo
diferencias significativas en los resultados secundarios preespecificados de
mortalidad por todas las causas a los 28 dias, dias sin UCI durante los
primeros 28 dias, duracion de la ventilacion mecanica a los 28 dias o escala
ordinal de 6 puntos a los 15 dias. Treinta y tres pacientes (21,9%) en el grupo
de dexametasona frente a 43 (29,1%) en el grupo de atencion estandar
experimentaron infecciones secundarias, 47 (31,1%) frente a 42 (28,3%)
necesitaron insulina para el control de la glucosa y 5 (3,3%) vs 9 (6,1%)
experimentaron otros eventos adversos graves.



Conclusiones y relevancia Entre los pacientes con COVID-19 y SDRA
moderado o grave, el uso de dexametasona intravenosa mas atencion estandar
en comparacion con la atencion estandar sola resulté en un aumento
estadisticamente significativo en el nimero de dias sin ventilador (dias con vida
y sin ventilacion mecanica) mas de 28 dias.

Registro de ensayos ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04327401

Introducciodn

Tres meses después de la aparicion de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) ! provocada por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2), la Organizacion Mundial de la Salud la declaré

pandemia. ? Las estimaciones han sugerido que hasta el 12% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 han requerido ventilacibn mecanica

invasiva, ***y la mayoria desarrollé sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). ® Se ha encontrado dafio alveolar difuso con membranas

hialinas, ° caracteristicas del SDRA, en el examen histolégico pulmonar de
pacientes con COVID-19. Ademas, un estado inflamatorio no controlado es
frecuente con COVID-19 " ®y puede contribuir al fallo multiorganico en estos
pacientes. Los corticosteroides pueden ejercer un efecto en el control de esta
respuesta exacerbada. °

Varios ensayos evaluaron la funcién de los corticosteroides para el SDRA no
COVID-19 con resultados contradictorios. *°* ** Los estudios observacionales
de otras enfermedades virales sugirieron que los corticosteroides podrian
aumentar la carga viral en pacientes con SARS-CoV *? y sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS). ** Un metaandlisis identificé una asociacién entre
los corticosteroides y una mayor mortalidad entre los pacientes con

influenza. * Los resultados de un ensayo clinico aleatorizado en el que
participaron pacientes con COVID-19 indicaron que el uso de dexametasona
redujo la mortalidad en pacientes hospitalizados que requerian oxigeno
suplementario o ventilacién mecéanica. *°

El ensayo clinico aleatorizado COVID-19 Dexametasona (CoDEX) se realizd
para evaluar la eficacia de la dexametasona intravenosa en pacientes con
SDRA de moderado a grave debido a COVID-19. La hipoétesis era que la
dexametasona aumentaria el nimero de dias con vida y sin ventilacion
mecanica durante los primeros 28 dias.

Métodos
Disefio y supervision del estudio

Realizamos un ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, abierto, iniciado por
un investigador en 41 unidades de cuidados intensivos (UCI) en Brasil. El
protocolo del ensayo ( Suplemento 1) y el plan de analisis estadistico se
enviaron para su publicacién antes del primer analisis

intermedio *° ( Suplemento 2 ). El estudio fue aprobado por la Agencia
Brasilefia de Regulacion Sanitaria, la Comision Nacional Brasilefia de Etica en
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Investigacion y todos los comités de ética de los sitios participantes. Se obtuvo
el consentimiento informado escrito u oral antes de la aleatorizacién del
representante legal de cada paciente. El ensayo fue supervisado por un comité
de seguimiento de datos y seguridad (DSMC) externo e independiente.

Pacientes

Se inscribieron pacientes que tenian al menos 18 afios, habian confirmado o
sospechado una infeccion por COVID-19 (eMétodos en el Suplemento 3 )y
estaban recibiendo ventilacion mecanica dentro de las 48 horas de haber
cumplido los criterios de SDRA de moderado a grave con presion parcial de
oxigeno en sangre arterial para fraccion de oxigeno inspirado (Pao,: F103)
relacion de 200 o menos. Se realizé un diagnéstico de SDRA segun los
criterios de la Definicion de Berlin. *"Los criterios de exclusién fueron embarazo
o lactancia activa, historia conocida de alergia a la dexametasona, uso de
corticosteroides en los ultimos 15 dias para pacientes no hospitalizados, uso de
corticosteroides durante la estancia hospitalaria actual durante mas de 1 dia,
indicacién de uso de corticosteroides para otras afecciones clinicas (p. Ej.,
choque séptico refractario), uso de inmunosupresores, quimioterapia citotoxica
en los ultimos 21 dias, neutropenia por neoplasias hematoldgicas o sélidas con
invasion de médula 6sea, rechazo del consentimiento o muerte esperada en las
proximas 24 horas ( Figura 1 ). Durante el periodo de estudio, refinamos
algunos de los criterios de inclusion y exclusion. Los detalles completos se
proporcionan en el Suplemento 3 .

Procedimientos de juicio

La aleatorizacion se realizé a través de un sistema en linea *® utilizando
nameros aleatorios generados por computadora y bloques de 2 y 4,
desconocidos para los investigadores, y se estratifico por centro. El tratamiento
grupal se revel6 al investigador solo después de que toda la informacién
relacionada con la inscripcidn de pacientes se registrara en el sistema en linea
(métodos electronicos en el Suplemento 3).

Los pacientes elegibles fueron asignados al azar en una proporcion de 1: 1
para recibir 20 mg de dexametasona por via intravenosa una vez al dia durante
5 dias, seguido de 10 mg por via intravenosa una vez al dia durante 5 dias
adicionales o hasta el alta de la UCI, lo que ocurra primero, mas atencion
estandar. Los pacientes del grupo de control recibieron Gnicamente la atencion
estandar. Los médicos, pacientes e individuos que evaluaron los resultados no
fueron cegados para el tratamiento asignado. Se alent6 a cada centro del
estudio a seguir las pautas de mejores practicas y su protocolo institucional
para la atencién de pacientes criticamente enfermos con COVID-19. Todas las
intervenciones clinicas, como el uso de antibiéticos, la estrategia ventilatoria,
las pruebas de laboratorio y el manejo hemodinamico, se dejaron a criterio del
equipo de la UCI para ambos grupos.

La adherencia al protocolo se evalu6 diariamente hasta el dia 10. No se
recomendo el uso injustificado de corticosteroides o el uso para el tratamiento
del SDRA o COVID-19 en el grupo de control y se considerd una desviacion del
protocolo. Se permitio el uso de corticosteroides no estudiados en el grupo de
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control para las indicaciones habituales de la UCI, como broncoespasmo y
choque séptico refractario. ** Ademas, cualquier cambio en la dosis de
dexametasona o interrupcién temprana en el grupo de intervencion se
considero una violacion del protocolo.

Datos clinicos y de laboratorio

Se recopilaron datos sobre caracteristicas demograficas, variables fisioldgicas,
uso de corticosteroides antes de la aleatorizacion, tiempo desde el diagndstico
de ARDS hasta la aleatorizacion, uso de insulina para la hiperglucemia y otros
datos clinicos y de laboratorio. El uso de agentes bloqueadores
neuromusculares, el decubito prono y la oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) se recogieron todos los dias hasta el dia 14. Uso de
ventilacion mecanica y otras terapias de soporte de oxigeno (canula nasal de
alto flujo, ventilacion con presién positiva no invasiva y uso de oxigeno
suplementario) se recolectaron diariamente durante 28 dias. El diagndstico de
nuevas infecciones se informo diariamente hasta el dia 28. Los datos de
pacientes individuales sobre infecciones fueron adjudicados por un investigador
ciego (métodos electrénicos en el Suplemento 3). Los pacientes fueron
seguidos durante 28 dias después de la aleatorizacion o hasta el alta
hospitalaria, lo que ocurriera primero.

Resultados

El resultado primario fueron los dias sin ventilador durante los primeros 28 dias,
definido como el numero de dias con vida y sin ventilacion mecanica durante al
menos 48 horas consecutivas. *° Los pacientes dados de alta del hospital antes
de los 28 dias se consideraron vivos y libres de ventilacibn mecéanica a los 28
dias. Se consider6 que los no supervivientes al dia 28 no tenian dias sin
ventilador. Se proporcionan méas detalles sobre las definiciones en la seccion
eMethods del Suplemento 3.

Los resultados secundarios preespecificados fueron la mortalidad por todas las
causas durante 28 dias, el estado clinico de los pacientes en el dia 15
utilizando una escala ordinal de 6 puntos adaptada del grupo de expertos
Blueprint de | + D de la Organizacién Mundial de la Salud **- (1) no
hospitalizado, (2) hospitalizado, no requiriendo oxigeno suplementario, (3)
hospitalizado, requiriendo oxigeno suplementario, (4) hospitalizado, requiriendo
ventilacion no invasiva o terapia de oxigeno de alto flujo nasal, (5)
hospitalizado, requiriendo tratamiento mecanico invasivo ventilacion o ECMO y
(6) muerte; Dias sin UCI durante los primeros 28 dias; duracion de la
ventilacion mecanica a los 28 dias; y puntuaciones de la evaluacion secuencial
de insuficiencia organica (SOFA), que van de 0 a 24, y las puntuaciones mas
altas indican una mayor disfuncion, a las 48 horas, 72 horas y 7 dias. Para los
analisis post hoc, evaluamos los componentes de los dias sin ventilador
durante los primeros 28 dias, las proporciones acumuladas de la escala ordinal
de 6 puntos a los 15 dias y el resultado del alta del hospital con vida dentro de
los 28 dias. Para los pacientes que fallecieron, el nimero de dias sin ventilador
fue O;
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Analisis estadistico

No se dispuso de datos fiables en el disefio del ensayo para permitir un calculo
preciso del tamafio de la muestra. Por lo tanto, utilizamos datos de un ensayo
aleatorizado multicéntrico de SDRA sin COVID-19 en Brasil #’para nuestro
calculo del tamafio de la muestra. Originalmente estimamos un nivel a bilateral
de 0,05 y una potencia del 80% para detectar una diferencia de 3 dias sin
ventilador entre los grupos; suponiendo una media de 8 (DE, 9) dias sin
ventilador en el grupo de control, se tuvieron que inscribir 290 pacientes. Antes
del primer analisis intermedio, sin ninguna revision de los datos del estudio y
después de discutir el protocolo con el DSMC, el comité directivo del estudio
decidié aumentar el tamafio de la muestra a 350 pacientes basandose en los
ajustes necesarios con respecto a la incertidumbre acerca de la normalidad de
la distribucion de dias. Por lo tanto, el tamafio de la muestra original se
incrementd en un 15% segun la eficiencia relativa asintdtica de Pitman * para
preservar el poder del estudio.

Se programaron dos andlisis provisionales planificados previamente para la
evaluacion de la eficacia y la seguridad después de 96 y 234 pacientes con
seguimiento completo. La regla de interrupcion por seguridad fue P <0,01 y
para la eficacia P <0,001 (limite de Haybittle-Peto). * No hubo ajuste en el
umbral final de significacion estadistica para el andlisis secuencial.

Para estimar los efectos del tratamiento sobre el resultado primario, se utilizo
un modelo lineal generalizado con una distribucidén beta-binomial inflada de 0-1,
con el centro como efecto aleatorio y ajustado por edad y la relacion Pa 0 5 :

F 10 ; en la aleatorizacion. El tamafio del efecto se estim6 como diferencia de
medias y su respectivo intervalo de confianza del 95%.

La tasa de mortalidad por todas las causas a los 28 dias se analizé utilizando
un modelo de Cox mixto, con centros como efectos aleatorios. El efecto del
tratamiento en la puntuacién SOFA a las 48 horas, 72 horas y 7 dias después
de la aleatorizacion se analizd6 mediante un modelo lineal mixto con pacientes
como efectos aleatorios ajustados para la puntuacion SOFA inicial. Para el
estado clinico de los pacientes, si se cumplia el supuesto de probabilidades
proporcionales, se utilizé una regresion logistica ordinal mixta. Todos los
resultados secundarios se ajustaron por edad y la relaciéon Pa o, : F 10 ; para
aumentar el poder estadistico y mejorar la eficiencia del analisis. En la seccion
de métodos electrénicos del Suplemento 3 se proporcionan mas detalles sobre
los supuestos del modelo y el ajuste del modelo .. Los eventos adversos se
expresan como recuentos y porcentajes y se comparan entre grupos mediante
la prueba de la x 2.

Todos los pacientes se incluyeron en el analisis primario. No hubo pérdidas
durante el seguimiento y los datos sobre el resultado primario, la mortalidad
dentro de los 28 dias, el estado clinico el dia 15, los dias sin UCI a los 28 dias
y la duracion de la ventilacion mecanica estaban disponibles para todos los
pacientes. Los valores faltantes en los componentes individuales de SOFA se
imputaron como normales (eMethods en el Suplemento 3 ). Evaluamos la
consistencia de los resultados del analisis primario a traves de analisis de
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sensibilidad preespecificados considerando la poblacion por protocolo, los
pacientes que recibieron corticosteroides frente a los pacientes que no
(poblacion en tratamiento), los pacientes con COVID-19 confirmado y los
pacientes con COVID confirmado o probable -19 (métodos electrénicos en
el Suplemento 3).

Realizamos un analisis de subgrupos preespecificado sobre las interacciones
de las pruebas de resultado primario para la edad (<60 y 260 afos),

el cociente Pa 0, : F 10 2 (100 y> 100), la duracion de los sintomas en la
aleatorizacion (<7 y> 7 dias) , Puntuacion lll de fisiologia aguda simplificada
(SAPS Ill) (<60 y 260), posicidon en la aleatorizacién (prono o supino) y uso de
vasopresor en la aleatorizacién (métodos electrénicos en el Suplemento 3 ).

Los pacientes fueron analizados segun sus grupos de aleatorizacién y no se
realizaron ajustes por multiplicidad. Por lo tanto, los resultados de los
resultados secundarios y los andlisis de subgrupos deben interpretarse como
exploratorios. Un valor de P bilateral de menos de 0,05 se consider6
estadisticamente significativo. Todos los andlisis se realizaron utilizando el
software R version 4.0.2 (R Core Team).

Terminacion anticipada del juicio

El 25 de junio de 2020, el DSMC discuti6 las implicaciones de los resultados
del grupo de dexametasona en el ensayo RECOVERY (evaluacion aleatoria de
la terapia COVID-19), **¥ afirmé que, dados los resultados del estudio, ** ya no
era ético continuar con el ensayo. , lo que llevé a la recomendacion de detener
el juicio. Esta recomendacion fue aceptada por el Comité Directivo de CoDEX
el 25 de junio de 2020 (eMethods en el Suplemento 3 ).

Resultados
Pacientes

Del 17 de abril al 23 de junio de 2020, se aleatorizaron 299 pacientes. De los
pacientes inscritos, 151 fueron asignados aleatoriamente para recibir
dexametasona y 148 al grupo de control ( Figura 1 ).

Las caracteristicas iniciales estaban bien equilibradas entre los grupos ( Tabla
1 ; Tabla electronica 1 en el Suplemento 3 ), incluida la gravedad del SDRA y el
uso de terapias de rescate en la aleatorizacion. Remdesivir no estuvo
disponible en Brasil durante el periodo de prueba. Solo 1 paciente recibio
tratamiento con lopinavir-ritonavir. Otras estrategias terapéuticas, como
tocilizumab y plasma de convalecencia, eran limitadas y no estaban
ampliamente disponibles.

Intervenciones

Solo 1 paciente del grupo de intervencién no recibié dexametasona. La tasa de
uso de dexametasona en 10 dias fue de 94,8 por 100 dias-paciente (eTabla 2
en el Suplemento 3 ). La mediana de duracién del tratamiento con
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dexametasona fue de 10 dias (rango intercuartilico [IQR], 6-10 dias). En el
grupo de atencion estandar, 52 pacientes (35,1%) recibieron al menos 1 dosis
de corticosteroides, de los cuales 38 (73,1%) tenian otras indicaciones clinicas
establecidas para el uso de corticosteroides. El uso de corticosteroides en 14
pacientes (9,4%) se considerd una desviacion del protocolo, y la tasa de uso de
corticosteroides dentro de los 10 dias fue de 16,5 por 100 pacientes-dias
(eTabla 3 en el Suplemento 3 ).

Resultado primario

El nimero medio de dias con vida y sin ventilacion mecanica durante los
primeros 28 dias fue significativamente mayor en el grupo de dexametasona
gue en el grupo de atencion estandar (6,6; IC del 95%, 5,0-8,2 dias frente a
4,0; IC del 95%, 2,9-5,4 dias; diferencia, 2,26; IC del 95%, 0,2-4,38; p = 0,04)
(Tabla 2 ; eFigura 1 en el Suplemento 3 ). La frecuencia acumulada de dias sin
ventilador segun el grupo de estudio se muestra en la Figura 2 .

Resultados secundarios y eventos adversos

No hubo diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas a los
28 dias (56,3% en el grupo de dexametasona versus 61,5% en el grupo de
atencion estandar; cociente de riesgo, 0,97; IC del 95%, 0,72 a 1,31; p = 0,85),
en los 6 escala ordinal de puntos en el dia 15 (mediana, 5; IQR, 3-6 para el
grupo de dexametasona versus mediana, 5; IQR, 5-6 para el grupo de atencion
estandar; odds ratio [OR], 0,66; IC del 95%, 0,39 a 1,13; P = 0,07), dias sin
UCI a los 28 dias (media, 2,1; IC del 95%, 1,0 a 4,5 dias para el grupo de
dexametasona versus media, 2,0; IC del 95%, 0,8 a 4,2 dias para el grupo de
atencion estandar ; diferencia, 0,28; IC del 95%, -0,49 a 1,02; P=.50) y la
duracion de la ventilacion mecénica (12,5; IC del 95%, 11,2 a 13,8 dias para el
grupo de dexametasona frente a 13,9; IC del 95%, 12,7 a 15,1 dias para el
grupo de atencion estandar; diferencia, -1,54; IC del 95%, —-3,24 a -0,12; p =
0,11). La puntuacion SOFA media a los 7 dias fue significativamente menor en
el grupo de tratamiento (6,1; IC del 95%, 5,5 a 6,7 para la dexametasona frente
a7,5; IC del 95%, 6,9 a 8,1 para la atencion estandar; diferencia, —1,16; IC del
95%, - 1,94 a -0,38; p = 0,004) ( Tabla 2).

Ambos grupos tenian una necesidad comparable de uso de insulina para la
hiperglucemia: 47 pacientes (31,1%) en el grupo de dexametasona frente a 42
(28,4%) en el grupo de atencion estandar. EI nimero de nuevos diagndsticos
de infeccion hasta el dia 28 fue de 33 (21,9%) frente a 43 (29,1%). Doce
pacientes (7,9%) en el grupo de dexametasona tuvieron bacteriemia frente a 14
(9,5%) en el grupo de atencion estandar. Cinco pacientes (3,3%) tuvieron
eventos adversos graves frente a 9 (6,1%) ( Tabla 3 ; eTabla 4 en

el Suplemento 3).

Analisis exploratorio y de subgrupos

En los analisis de subgrupos, las pruebas de interaccién no fueron
estadisticamente significativas para los subgrupos definidos por edad (p =
0,21), relacion Pao ,:Fi10, (p =0,73), SAPS Il (p =0,75), tiempo
transcurrido desde los sintomas inicio (p = 0,12), posicion en la aleatorizacion
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(p =0,89)y uso de vasopresores en la aleatorizacion (p = 0,81) (eFigura 2 en
el Suplemento 3).

Los andlisis post hoc no mostraron diferencias significativas de la intervencion
en los componentes del resultado primario o en el resultado del alta con vida
dentro de los 28 dias (eTabla 6 en el Suplemento 3 ). Los pacientes del grupo
de dexametasona tenian una probabilidad acumulada significativamente menor
de haber muerto o de ser ventilados mecanicamente el dia 15 (categorias 5-6
en la escala de 6 puntos) que el grupo de atencion estandar (67,5% vs 80,4%;
OR, 0,46; 95% IC, 0,26 a 0,81; p =0,01) (eTabla 6 y eFigura 3 en

el Suplemento 3). En los analisis de sensibilidad para el resultado primario de
dias sin ventilador, el efecto del tratamiento no fue significativamente diferente
en el analisis del tratamiento. El nimero medio de dias sin ventilador fue de 5,8
(IC del 95%, 4,6 a 7,3) entre 203 pacientes en el grupo de dexametasona frente
a 4,1 (IC del 95%, 2,6 a 5,5) entre 96 pacientes en el grupo de atencion
estandar, para una diferencia media de 2,38 (IC del 95%, -0,6 a 3,32; p =
0,16). En el analisis por protocolo, el nimero medio de dias sin ventilador entre
el grupo de dexametasona fue de 6,4 (IC del 95%, 5,1 a 8,1) entre 125
pacientes frente a 4,1 (IC del 95%, 2,6 a 5,5) entre 96 pacientes en la atencién
estandar grupo para una diferencia de 2,36 (IC del 95%, —-0,15 a 4,56; P =

.06). Los principales resultados siguieron siendo estadisticamente significativos
entre los pacientes con COVID-19 confirmado en el grupo de dexametasona,
que tuvo un numero medio de dias sin ventilador de 6,8 (IC del 95%, 5,4 a 8,4)
entre 144 pacientes frente a 3,9 (IC del 95%, 2,7 a 5,1) entre 142 pacientes en
el grupo de atencion estandar para una diferencia de 2,7 (IC del 95%, 0,8 a
4,74; p =0,01). Entre los pacientes con COVID-19 confirmado o probable, el
namero medio de dias sin ventilador fue de 6,6 (IC del 95%, 5,3 a 8,2) entre
151 pacientes frente a 4,1 (IC del 95%, 2,9 a 5,2) entre 147 pacientes para una
diferencia de 2,38 (IC del 95%, 0,48 a 4,33; p = 0,02) (eTabla 7 en

el Suplemento 3).

Discusion

En este ensayo clinico aleatorizado en el que participaron 299 adultos con
SDRA moderado o grave debido a COVID-19, la dexametasona mas atencion
estandar en comparacion con la atencion estandar sola aumento
significativamente el nimero de dias con vida y sin ventilacibn mecanica
durante los primeros 28 dias. La dexametasona no se asocio con un mayor
riesgo de eventos adversos en esta poblacién de pacientes con COVID-19 en
estado critico. *°

Este ensayo incluy6 solo pacientes con COVID-19 y SDRA moderado o grave y
proporcion6 datos de laboratorio, fisiolégicos y de eventos adversos sobre el
uso de corticosteroides en esta poblacion. Se eligio el criterio de dias sin
ventilador como resultado primario porque comprende tanto la mortalidad como
la duracion de la ventilacion en los pacientes supervivientes. El numero de dias
con vida y sin ventilacidbn mecanica a los 28 dias fue significativamente menor
que el informado en otros ensayos de ARDS no COVID-19, 2% pero
consistente con los estudios de ARDS COVID-19, lo que confirma la gravedad
de la enfermedad. *°La diferencia entre los grupos de 2,26 dias fue menor que
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el tamafio del efecto de 3 dias utilizado en el calculo del tamafio de la

muestra. Esta reduccion es relevante en el contexto de una pandemia, en la
gue una intervencion econdmica, segura y ampliamente disponible como la
dexametasona aumenta aunque sea modestamente el nimero de dias sin
ventilador y puede reducir el riesgo de complicaciones ventilatorias, la duracién
de la estadia en la UCl y la carga. al sistema de salud.

Las tasas de mortalidad fueron altas y no significativamente diferentes entre los
grupos, en contraste con el ensayo RECOVERY de dexametasona en
pacientes hospitalizados por COVID-19 ** y un ensayo de dexametasona en
pacientes con SDRA sin COVID-19. ** La alta tasa de mortalidad podria
explicarse por varios factores. Los pacientes tenian un alto riesgo de muerte,
como lo demuestra la baja relacion Pa o , : F 10 ; media y la puntuacién media
de SAPS Ill de 70, lo que representa un riesgo de mortalidad del 70,9% en
América del Sur. 2* % En un ensayo clinico aleatorizado previo, el SDRA de
moderado a grave no causado por COVID-19 tuvo una tasa de mortalidad
elevada en Brasil del 52%, *%y datos recientes recopilados por la Asociacién
Brasilefia de Cuidados Intensivos demostraron tasas de mortalidad de 66% a
70% para pacientes ventilados con COVID-19 en UCI brasilefias. 2° Esto puede
explicarse por la pandemia y su carga para el sistema de salud, especialmente
en un pais con recursos limitados como Brasil. Sin embargo, incluso en los
paises de ingresos altos, la tasa de mortalidad en pacientes ventilados con
COVID-19 podria oscilar entre el 54% y el 88%. *~3? Esta tasa de mortalidad
puede ser similar a la de otros paises de ingresos bajos y medios y es
importante tenerla en cuenta al traducir la evidencia cientifica a la practica
clinica. En este sentido, los resultados de este ensayo amplian los del ensayo
RECOVERY **al demostrar que los corticosteroides eran eficaces incluso
cuando la tasa de mortalidad inicial era alta.

La dosis de dexametasona se eligié en base a un ensayo previo de ** que
mostro el beneficio de la dexametasona en pacientes con SDRA sin COVID-
19. Los datos anteriores sugieren que las dosis altas de corticosteroides (el
equivalente a 30 mg / dia de dexametasona) en la neumonia viral pueden estar
asociadas con resultados desfavorables. ** Sin embargo, actualmente no hay
datos disponibles de pacientes con COVID-19 para determinar si las dosis mas
altas son perjudiciales. En el presente estudio, el numero de eventos adversos,
nuevas infecciones y el uso de insulina fueron comparables en ambos grupos,
en linea con estudios previos que no demostraron un aumento del riesgo de
eventos adversos con corticosteroides en ARDS no COVID-19. 10119

Esta prueba tiene varios puntos fuertes. El sesgo se controlé asegurando el
ocultamiento de la asignacion, todos los pacientes se analizaron de acuerdo
con su grupo de asignacion al azar y se complet6 el seguimiento. Ademas, se
proporcionaron datos de eventos adversos con respecto al uso de
corticosteroides entre pacientes con COVID-19, junto con datos detallados
sobre los parametros ventilatorios, el tratamiento del SDRA y las variables
fisiolégicas y de laboratorio.

Limitaciones
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Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, fue un ensayo de etiqueta
abierta debido a las limitaciones de tiempo para producir placebo en un
escenario pandémico con una necesidad urgente de datos confiables y
aleatorios. En segundo lugar, el 35% de los pacientes del grupo de control
recibieron corticosteroides durante el periodo de estudio, posiblemente
relacionado con el disefio de etiqueta abierta, la gravedad de la enfermedad de
los pacientes y otras indicaciones diversas para el uso de corticosteroides en
cuidados criticos. °Sin embargo, el uso de corticosteroides en el grupo de
control habria sesgado los resultados hacia el nulo, y el estudio identificé un
beneficio de la intervencién sobre el resultado primario. En tercer lugar, el
disefio de etiqueta abierta y los datos informados por el investigador sobre los
eventos adversos y las infecciones pueden haber dado lugar a sesgos en la
descripcion de estos eventos. En cuarto lugar, el ensayo no tuvo el poder
estadistico suficiente para resultados secundarios importantes como la
mortalidad y el estudio se interrumpio antes de que se obtuviera el tamafio de
la muestra original debido a pruebas externas de beneficio, y el tamafio de la
muestra obtenida se limitd para demostrar beneficios en los resultados
secundarios.

Conclusiones

En pacientes con COVID-19 y SDRA moderado o grave, el uso de
dexametasona intravenosa mas atencion estandar, en comparacion con la
atencion estandar sola, resulté en un aumento estadisticamente significativo en
el nimero de dias sin ventilador (dias con vida y sin ventilacion mecanica) mas
de 28 dias.
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