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RESUMEN

Introduccién: La pandemia por el nuevo virus COVID-19, que inici6é en diciembre
del 2019 en Wuhan, Hubei, China, ha causado mas de 5.28 millones de muertes a
nivel mundial y 296,000 en territorio mexicano. Al tratarse de una enfermedad
nueva, el protocolo de atencion se ha ido modificando desde su comienzo,
conforme se ha logrado obtener mayor experiencia y mejores resultados de
acuerdo con los estudios basados en evidencia que han permitido ir
perfeccionando el tratamiento con la finalidad de disminuir la mortalidad, asi como
la morbilidad por la enfermedad. Estudios iniciales demostraron el claro beneficio
de la dexametasona a dosis de 6mg diarios por 10 dias en pacientes con infeccion
moderada-grave, sin embargo grupos de expertos utilizan dosis mayores de
glucocorticoides, incluso en algunos casos alcanzando dosis equivalentes a pulsos
de corticoesteroides, motivo por el cual es de amplia importancia realizar la
presente revision de la literatura actual, con la finalidad de determinar si existe un
beneficio mayor al utilizar dosis de dexametasona mayores a los 6mg
recomendados inicialmente.

Objetivo principal: Determinar si dosis mayores a 6mg de Dexametasona
confieren beneficio con respecto a mortalidad, en pacientes con infeccién
moderada a grave por SARS-COV2

Disefio de estudio: Se llevo a cabo una revision sistematica en distintas bases
de datos académicas, entre ellas PubMed, BVS, BIG, Clinical Key, utilizando los
Descriptores COVID-19, Dexamethasone y Dose Response Relationship, Drug.

Analisis de informacion: Se obtuvieron un total de 14 estudios, de los cuales 12

fueron estudios originales de caracter prospectivo y descriptivo, y 2 articulos de
revision, (uno de ellos un metaanalisis). Se evalu6 la calidad metodologica de
cada uno de ellos mediante la escala GRADE y OPMER.

Factibilidad: Se cuenta con los recursos humanos y materiales para realizar la
revision sistematica. Asi mismo, todos los articulos relacionados a COVID-19 se
encuentran de acceso libre en las bases de datos a utilizar. Se recibid
capacitaciéon, ademas de un plan estructurado para llevar a cabo la Revisidn

Sistematica.
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ANTECEDENTES

La crisis por enfermedad COVID-19, ha sido un fenémeno fuera del alcance para
la Salud Publica, cobrando factura en recursos humanos, econémicos, sociales y
psicolégicos, que ha llevado a un aumento en la utilizacién de diversos farmacos,
marcando nuevos rubros en la Economia Mundial y ha alterado el estilo de vida
de las personas. (1) Desde principios del 2020, el mundo ha experimentado una
emergencia de Salud sin precedentes, causando una pérdida invaluable de vidas
humanas y llevando a las naciones a introducir medidas y politicas de salud, para
contener la propagacién del virus. (2) La enfermedad por COVID-19 ha traido
multiples efectos nocivos para la salud, causando un amplio espectro de
sintomatologia y actuando de forma multisistémica, observando desde pacientes
asintomaticos hasta pacientes con sintomatologia diversa, que abarcan desde
sintomatologia de vias aéreas superiores hasta el Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda Grave (SDRA) y el cada vez mas reconocido sindrome
postCOVID-19. (3)

A finales del 2019, se informd sobre un grupo de pacientes con neumonia de
etiologia desconocida en Wuhan, China, (4) por lo que, a principios del 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en inglés), informé que las
autoridades chinas habian atribuido el brote a una nueva enfermedad (la
enfermedad por COVID-19) causada por el sindrome respiratorio agudo severo
causado por el virus del SARS-CoV-2. (5) La enfermedad por COVID-19 se ha
extendido por todos los rincones del mundo, declarandose pandemia global por la
WHO en 2020; comenzando en la provincia de Hubel, en la ciudad de Wuhan,
China. (6) La enfermedad se propagé rapidamente a areas cercanas conurbadas,
y posteriormente a diferentes ciudades y naciones. La fuente y vector primario de
infeccion, se estima es de origen animal, asociandose directamente al pangolin
(similar a un armadillo) o tipo de murciélago cazado y vendido para el consumo

humano en los mercados de la Ciudad de Wuhan, transmitiéndose el virus de



manera inicial a los humanos a través de secreciones o contacto directo con estos

animales infectados. (7)

A mediados del 2020, se presentaban mas de 4.9 millones de casos de la
enfermedad, con casos diarios nuevos e instaurados en mas de 215 paises,
obligando a los mismos a ejercer medidas con el fin de evitar la propagacion
directa del virus. (8) Dentro de las diferentes medidas instauradas, la mas
generalizada y adoptada en la mayoria de las naciones fue el confinamiento y
aislamiento social impuesto, para poder reducir la transmision del virus,
disminuyendo el impacto en los recursos médicos (8) y asociandose a la
interrupcién indeterminada de las actividades diarias y cotidianas como acudir a la
escuela, trabajo, y realizar diferentes actividades fisicas; dando como resultado,
un cambio radical en el estilo de vida y la adopcion de diferentes habitos, algunos
de ellos nocivos; en la alimentacion, esquemas nutricionales, educacion, ejercicio

y actividades laborales. (9)

En la actualidad, la enfermedad por COVID-19 ha alcanzado el estado de alerta
maxima y el estatus de pandemia, con mas de 85 millones de casos y 1.8 millones
de muertes alrededor del mundo. (10) En Latinoamérica, la pandemia por
COVID-19 ha generado una triple crisis: sanitaria, econdmica y social,
representando para la region debilidades estructurales ante las dificultades vy
adversidades presentadas para abordar la contencion epidemioldgica y clinica,
ademas del recobro econémico y flujo de los sistemas en recuperacion de su
dinamismo. (10) (11) Asi mismo, existe la idea errénea de que todos los pacientes
con COVID-19 pueden recuperarse en un plazo de 2 semanas, sin embargo, esto
no siempre es asi. Las consecuencias a largo plazo de la infeccion por COVID-19
no se conocen bien, hasta la fecha, por lo que se ha descrito en la literatura la
recuperacion prolongada de los sintomas incluso en pacientes que presentaban
sintomas leves y no requerian hospitalizacién. (12)(13) La enfermedad por
COVID-19 es reconocida actualmente como una enfermedad multisistémica con

un amplio espectro de manifestaciones. (14) Se han descrito diferentes
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manifestaciones clinicas de la enfermedad por COVID-19; desde una infecciéon
leve o sin sintomatologia, hasta una enfermedad grave que pone en riesgo la vida
(15) siendo el coronavirus-Sindrome Respiratorio Agudo Grave 2 (SARS-CoV-2),
el patégeno responsable de la pandemia global que ha provocado una gran
presion sobre los recursos sanitarios. (15) De forma similar a los sindromes virales
postagudos descritos en los supervivientes de epidemias previas de etiologia viral,
existen estudios sobre las consecuencias y patologias secundarias posteriores al
padecimiento agudo, mismas que se veran reflejadas en un futuro a mediano y
largo plazo, y que pueden ser aun mas notorias de no recibir un tratamiento

apropiado. (16)

Como se ha comentado, los pacientes con enfermedad por COVID-19 critica se
caracterizan por la presencia de inflamacion pulmonar grave que condiciona
hipoxemia, lo que conduce a la necesidad de requerir oxigeno de forma
suplementaria y en caso de mayor gravedad y progresion de la enfermedad,
ventilacion mecanica asistida, ademas de terapia de soporte con vasopresores e
incluso Terapia de reemplazo renal en pacientes con fallas organicas por la
tormenta de citocinas.(17) La Organizacién Mundial de la Salud (18) recomienda el
uso de dexametasona en pacientes con COVID-19 grave y critica, basandose en
un metaanalisis prospectivo de 7 ensayos aleatorios que informan la reduccion de
la mortalidad a corto plazo con el uso de glucocorticoides sistémicos. (19) El
mayor de estos ensayos, el Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy
(RECOVERY), (20) demostréo un beneficio en la mortalidad con 6 mg/dia de
dexametasona durante un maximo de 10 dias. Entre los 6 ensayos restantes del
metaanalisis, (19) evaluaron dosis diarias de glucocorticoides superiores a 6 mg
de dexametasona (con rangos de entre 6-16 mg). (21-24) Asi mismo, también se
ha informado previamente sobre el beneficio de dosis mas altas de dexametasona
en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda por otras causas no
relacionadas a COVID-19, (25) lo que ha llevado a multiples expertos, entre ellos
internistas, infectdlogos, neumdlogos e intensivistas a considerar que mayores

dosis de glucocorticoides a las recomendadas en los estudios iniciales pudieran
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jugar un mayor papel en el manejo de COVID-19 moderado a grave. (26) Se
sugiere la posibilidad de que dosis mas altas de dexametasona que la dosis
recomendada de 6 mg/dia pueda beneficiar a los pacientes con COVID-19 con
enfermedad exacerbada o SDRA; sin embargo, al ser farmacos que no son
carentes de reacciones adversos y efectos secundarios, existen preocupaciones
acerca de las reacciones adversas que pudiera conllevar el uso de dosis mas altas
de glucocorticoides, incluyendo desde descontrol glucémico y tensional, hasta el
aumento en el riesgo de infecciones secundario a la inmunosupresion ocasionada

por dosis altas de glucocorticoides (27) (28)

Ante esto, diversos estudios como el ensayo COVID STEROID 2, se llevaron a
cabo para evaluar la eficacia y seguridad de dosis mas altas de dexametasona
para el manejo de adultos hospitalizados con COVID-19 e hipoxemia. La hipotesis
era que una dosis diaria mas alta de dexametasona (12 mg) en comparacién con
la dosis diaria recomendada actualmente (6 mg) aumentaria el numero de dias de

vida sin soporte vital a los 28 dias en estos pacientes. (29)

Respecto al prondstico, va relacionado a la gravedad de la enfermedad,
encontrando en pacientes con SIRA un amplio rango de mortalidad que abarca de
25 hasta 50% (30). Ademas de la mortalidad, también conlleva un problema de
salud publica a futuro, ya que son comunes las secuelas a largo plazo, desde el
sindrome Post-Covid-19, denominado también como Covid Largo, hasta las
secuelas cardiovasculares y pulmonares que se veran reflejadas meses e incluso

anos posterior a la infeccién por Covid-19. (31,32,33).
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JUSTIFICACION

La enfermedad por COVID-19 se ha convertido en una pandemia sin precedentes
en la actualidad, la cual ha alcanzado magnitudes y repercusiones a escalas no
vistas desde principios del siglo XX. Sus repercusiones no solo se han limitado al
sector salud, también se han reportado consecuencias a nivel social, econdémico
y en el sector industrial, asi como en la salud mental, cambiando totalmente el
estilo y ritmo de vida de las personas. Se estima que la pandemia ha cobrado la
vida de aproximadamente 290,000 personas en México desde el inicio de la
pandemia. Si bien, se apuesta a la vacuna como método principal de prevencion,
es necesario contar con nuevos y mejores tratamientos para el manejo de la
enfermedad en estadios moderado y grave, que permita la reduccion de la

morbimortalidad.

En este contexto la dexametasona, corticoesteroide accesible y disponible
en la gran mayoria de centros hospitalarios, ha demostrado reducir mortalidad,
ademas de la necesidad de ventilacibn mecanica asistida a la dosis
recomendada en estudios iniciales de 6 mg. Sin embargo, una parte de expertos
internistas, intensivistas, infectélogos y neumodlogos utilizan dosis mayores a
6mg, algunos incluso utilizando el equivalente a pulsos de corticoesteroides bajo
la premisa de que otorgan mayor beneficio al paciente al lograr disminuir

mortalidad.

Con el paso del tiempo, diversos estudios se han realizado con el objetivo
de esclarecer el paradigma alrededor de la dosis terapéutica de 6 mg en el
tratamiento de la enfermedad por COVID-19, sin embargo, al tratarse de un
farmaco con multiples beneficios demostrados a cierta dosis, pero que no es
inocuo de efectos adversos, se decide realizar la presente revision sistematica de
la literatura para determinar si realmente se logra un beneficio con respecto a la

mortalidad de la infeccién por COVID-19 con dosis de dexametasona mayores a
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los 6 mg recomendados en los estudios iniciales.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Confiere mayor beneficio el uso de dexametasona a dosis mayores de 6 mg

diarios en pacientes adultos con neumonia por COVID-197?

Pregunta PICO

Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Neumonia por Administracion de Administracion Disminucion en
COVID-19 en dexametasonaa | Dexametasona 6 mortalidad

pacientes adultos | dosis mayores de mg
6 mg
OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar si dosis de Dexametasona mayores a los 6 mg recomendados
inicialmente, confieren beneficio con respecto a mortalidad, en pacientes con

infeccibn moderada a grave por SARS-COV-2.

Objetivos especificos
- Determinar si existen diferencias en mortalidad con dosis de dexametasona de 6

mg con respecto a mayores dosis.
Objetivos secundarios

- Valorar diferencia en tiempo de hospitalizacion y dias de ventilacion mecanica

asistida con distintas dosis de dexametasona.

14



HIPOTESIS

Dosis de dexametasona mayores a 6 mg otorgan mayor beneficio que los 6 mg

recomendados en pacientes con neumonia moderada-grave por SARS-COV2.

METODOS

Metodologia

El protocolo fue dictaminado por el Comité de Investigaciéon del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con registro #04-22. La revisidon sistematica
de la literatura estuvo guiada por los estandares de informes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and MetaAnalysis (PRISMA), la evaluacién de la
calidad por medio del sistema Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), siendo posible categorizar la calidad de la
evidencia cientifica. Asi mismo, para los estudios originales se utilizé también la
guia metodoldgica para el analisis de la literatura médica (OPMER), realizada por
el Dr. Mauricio Pierdant Pérez del Departamento de Epidemiologia Clinica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi en el afio
2015.

Estrategia de busqueda para la identificacion de estudios

La busqueda de informacion se realiz6é en los principales metabuscadores:
PubMed y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), bases de datos multidisciplinarias:
BIG, SpringerLink, Willey Online Library, Science Direct y algunas bases de datos
especializadas como Clinical Key, Medic Latina, Trip Database y Ovidmd, las
cuales fueron elegidas por su alto numero de revistas indexadas que cubren
campos multidisciplinarios tanto en medicina, asi como diversas especialidades
médicas como infectologia, otorrinolaringologia y campos de investigacion. Asi
mismo, se desarrollaron estrategias de busqueda especificas para cada base de
datos, guiadas por las diferentes palabras claves, términos controlados MeSH,

DeCS y lenguaje natural a través de combinaciones de palabras con el uso de
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conectores booleanos or, AND, a con el fin de garantizar la calidad y cobertura de

la revision sistematica (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Términos DeCS, MeSH y palabras claves utilizadas de busqueda

Palabras| Términos de| DeCS Sinénimos MeSH

Claves busqueda
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1.
Pandemia
por
COVID-19
, virus
COVID-19

COVID-19,
SARS-Cov2,
Viruses,
Coronavirus,
Coronaviruses,
pandemic
COVID-19

Espaiiol
-Enfermedad
por COVID-19;
-Infeccidén por
Coronavirus
Infeccion
-Neumonia por
COVID-19
-Pandemia de
COVID-19
Inglés
-2019-nCoV
Disease
-Coronavirus
disease 2019
-COVID-19
-Coronavirus
disease 2019
-COVID-19
Pandemic
-COVID-19

Disease

Espafiiol
-Enfermedad
del Coronavirus
2019;
-Epidemia de
Neumonia por
Coronavirus
-Neumonia por
Coronavirus
-Pandemia por
el

Virus
COVID-19
-Pandemia del
Nuevo
Coronavirus
Inglés

-2019 Novel
Coronavirus
Disease
-Coronavirus
disease 19
-COVID-19
Pandemic
-COVID-19
Virus Disease

COVID-19 [Mesh]
AND Therapeutics
[Mesh] AND
glucocorticoid
[Mesh];
SarsCov-2 [MeSH
Terms] OR COVID
19 [Title/Abstract]
OR Sars-COV2
Infection [Title/
Abstract] AND
Therapeutics [MeSH
Terms] OR
Therapeutics [Title/
Abstract] OR
Treatment [Title/
Abstract] OR
Therapy [Title/
Abstract] AND
Dexamethasone
[MeSH Terms] OR
Glucocorticoids
[Title/Abstract] OR
Dexamethasone
[Title/Abstract];
(Enfermedad por
COVID-19 OR
COVID-19)) AND
(Terapéutica OR
Tratamiento OR
Acciones
Terapéuticas OR
Procedimiento
Curativo OR
Procedimiento
Terapéutico OR
Terapia OR
Tratamiento OR
AND
Dexamethasone OR
Glucocorticoid
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3.
Dosificaci

P

on

Dosis

Tasa de dosis

Dose — response
relationship drug

Dose-response
relationship
drug

Drug dose-
response
relationships

Relationship
Drug Dose
resonse

Relationships
drug dose-
response

Dose response
relationship
drug

The
relationship
between the
dose of an
administered
drug and the
response of the
organism to the

drug

Fuente: Recurso propio

Analisis de la informacién.
La calidad metodoldgica de los estudios incluidos sera evaluada por medio de las escalas GRADE
y OPMER. Se observara concordancia entre ambas escalas y se realizara un concentrado de datos
representativos, utilizando unicamente articulos con solidez metodolégica.

Plan de trabajo
* Cronograma de actividades
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Fecha

Actividad

Entrega

Viernes 15 Octubre

Ajustes del protocolo

Viernes 22 Octubre

Revisidn de protocolo

Viernes 29 Octubre

Identificacion de palabras clave, descriptores y sindnimos

Viernes 05 Noviembre

Elaboracion de estrategia de busqueda bésica y avanzada

Viernes 12 Noviembre

Elaboracién de historial de busqueda

Viernes 19 Noviembre

Metabuscadres

Viernes 26 Noviembre

Bases de datos Especializadas

Viernes 3 Diciembre

Bases de datos multidisciplinarias

Viernes 10 Diciembre

Bases de datos clinicas

Viernes 17 Diciembre

Concentracidn de archivos en zotero

Viernes 24 Diciembre

Viernes 31 Diciembre

Evaluacién de articulos

Viernes 7 Enero

Viernes 14 Enero

Extraccion de datos

Viernes 21 Eero

Organizacién de temas

Viernes 28 Enero

Elaboracién de Resultados ecnontrados

Viernes 4 Febrero

Elaboracién de discusion

Viernes 11 Febrero

Elaboracién de Conclusiones

Recursos humanos y materiales
Recursos humanos:

Dr Arturo Ortiz Alvarez. Director de tesis. Médico Internista e infectélogo
adscrito al servicio de infectologia: Revision de antecedentes, analisis
estadistico, resultado, discusién y conclusiones.

Dr Gamaliel Aguilera Barragan Pickens. Tesista. Residente de Medicina
Interna del Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”: Redaccion del
protocolo de investigacion, busqueda de la informacion, obtencién y analisis
de articulos, presentacion de tesis.

Dra Ana Maria Bravo Ramirez. Asesora Metodoldgica. Nutridloga,
coordinadora de educacion, maestra en ciencias: Revision metodologia y
analisis estadistico.

Recursos materiales:

Computadora con acceso a internet y programa Word y Pages, papeleria y

material de oficina.

Aspectos Eticos:

Al tratarse de una revisidn sistematica no conlleva riesgo alguno, ya que se realiz6
revision de la literatura y no se realizé ninguna intervencion con pacientes. Por lo
que no fue necesaria la aprobacién del Comité de ética, unicamente requirid y

recibio la aprobacioén por el Comité de Investigacion el Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto” con registro #04-22. (Anexo 5).



Capacitacion de personal

Se recibié y participé activamente en el taller de Revisiones Sistematicas impartido
por el Comité de Investigacion del Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”.
Donde se identificaron y desarrollaron las distintas etapas que integran una
revision sistematica.

Criterio de elegibilidad

Para esta investigacién, se tuvieron en cuenta todos los estudios de
intervenciones participativas que se enfocaron y tuvieron resultados relacionados
con las diferentes evaluaciones que muestran a la dexametasona de 6 mg o dosis
superiores como una opcién terapéutica efectiva en contra de la neumonia por
COVID-19, asi como investigaciones que evaluaran las condiciones en las que
actia, su mecanismo de accion relacionado, asi como los diferentes estudios
moleculares que han puesto en evidencia sus propiedades farmacolégicas en esta
enfermedad. No se tomaron en consideracion los estudios que contenian
intervenciones individualizadas. Los criterios de seleccion de documentos fueron
guiados por el idioma del documento en inglés y espafol, asi mismo no se
establecid un limite de tiempo como criterio de elegibilidad para la revision

sistematica de la literatura.

Seleccion de estudios y extraccion de la informacion

Los documentos obtenidos a través de la busqueda inicial en las bases de
datos seleccionadas, se descargaron como herramienta de recopilacion y sintesis
de la informacién para revisiones sistematicas. Para el proceso de seleccién se
estimaron los siguientes criterios en su orden para cada articulo incluido:

(Figura 1)

1. ldentificacién de documentos aplicados
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2. Primera revision de relevancia de titulos, resumenes (objetivo, disefio,
objetivos de la investigacion, estudios in vivo e in vitro y detalles generales
(afo de publicacion, pais y tema)

Eleccién de potenciales estudios para su analisis

Otras razones de exclusion en revision a texto completo (tipo de
intervencion, relacidon con otras areas que no son de interés para el
tratamiento hospitalario de la enfermedad por COVID-19 bajo esquema de
tratamiento con dexametasona en dosis de 6 mg que resalten su papel en
el tratamiento.

5. Muestra elegible para analisis (resultados previstos, resultados principales,
conclusiones principales, limitaciones, recomendaciones futuras e

implicaciones en otros ambitos.). (Véase Tabla 2)

Figura 1.

Diagrama de flujo busqueda general para el tratamiento de la informacion
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Identificacion

Filtrado

Correspondencia
(idoneidad)

Inclusién

Fuente: Recurso propio

"NUmero de registros
identificados mediante
busquedas en bases
de datos'": N= 1865

Revision de la
relevancia de abstract, Numero de
resumenes, titulos, publicaciones
detalles generales repetidas: 1354
(estudio, autor, tema)

Numero de registros Numero de registros
filtrados: 511 excluidos: 461

Publicaciones sin texto
completo o
accesibilidad (N=28)

Potenciales estudios
su analisis (N=50)

Muestra total de
analisis (N=14)
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Tabla 2: Estrategia de busqueda por metabuscador y bases de datos
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os | dos ona dos

Bases de Estrategia de Busqueda | Res| Desc¢ Sell Dup Rec Tot
Datos ultac arta ecci lica upe
do

Pubmed  (((((COVID-19 [MeSH Terms]) OR Sa 103€ 973 63 48 15 9
[Title/Abstract]) OR COVID-19 infectic
Abstract])) OR SarsCov-2 infectior
Abstract])) AND (((Therapeutics
Terms]) OR Therapeutics [Title/Abstre
(Treatment [Title/Abstract] OR Therag
Abstract]))) AND (((Dexamethasone
Terms]) OR Hexadecadrol [Title/Al
OR Glucocorticoid [Title/Abstract])
Biblioteca (tw:(Dexametasona OR Glucocorticoir 543 496 47 42 5 1
Virtual en (tw:(Tratamiento OR Terapia OR
Salud Terapéutica OR Acciones terapéutis
Procedimiento Terapéutic
Procedimiento de Terapia OR Procec
de Tratamiento OR Procedimr
Curativos OR Procedimientos Teray
OR Procedimientos de Terap
Procedimientos de Tratamiento OR
OR Terapias OR Tratamien
Tratamientos)) AND (tw:(COVID-
COVID-19 Infection OR Sars

Infection))

Bases de Datos Multidisciplinarias
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BIG (SarsCov-2 [Términos Tematicos 88 67 21 19 3 0

SarsCov-2 infeccién [Términos Ter

OR COVID-19 [Términos Tematic

COVID-19 Infeccion [Términos Temé

AND (((Therapeutics [Términos Ter

OR Dexamethasone [Términos Ter

OR Glucocorticoids) OR (Tre.

[Términos Tematicos] OR Dexame

[Términos Tematicos] OR Glucoco

OR Therapy[Terminos Tematicos]))

((( OR Dexamethasone [Tér

Tematicos] OR Glucocorticoids))
Springer COVID-19 OR COVID-19 Infection Ol 645 597 48 43 5 2
Link SarsCov-2 OR SarsCov-2 AND Therz

AND Dexamethasone OR Glucocortic
Willey COVID-19 OR COVID-19 Infection Ol 344 302 42 39 3 1
Online SarsCov-2 OR SarsCov-2 AND Therz

AND Dexamethasone OR Glucocortic
Science ((COVID-19 OR COVID-19 In 403 378 25 21 4 1
Direct [Términos Tematicos])) OR SarsCo

SarsCov-2 Infection [Términos Temé

AND (((Therapeutics [Términos Ten

OR (Treatment [Términos Tematicc

Therapy [Términos Tematicos])))

(((Dexamethasone [Términos Tem

OR Glucocorticoid [Términos Tematic

Bases de Datos Especializadas
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Trip ((COVID-19 OR COVID-19 Infection 34 27 7 7 O
Database [Términos Tematicos])) OR SarsCov-:

SarsCov-2 Infection [Términos Temat

AND (((Therapeutics [Terminos Tema

OR (Treatment [Terminos Tematicos])

Therapy [Términos Tematicos])))) ANI

(((Dexamethasone [Términos Tematic

OR Glucocorticoid [Términos Tematic

Clinical Ke ((COVID-19 OR COVID-19 Infection 158 132 23 19 4
[Términos Tematicos])) OR SarsCov-:
SarsCov-2 Infection [Términos Temat|
AND (((Therapeutics [Terminos Tema
OR (Treatment [Terminos Tematicos])
Therapy [Términos Tematicos])))) ANI
(((Dexamethasone [Términos Tematic
OR Glucocorticoid [Términos Tematic
MedicLatin (COVID-19 OR Infeccion COVID-19' 19 18 1 1 0
Enfermedad COVID-19 [Términos
Tematicos])) OR SarsCov-2 OR Enfer
SarsCov-2 [Términos Tematicos]))) Al
(((Tratamiento [Terminos Tematicos])
(Acciones terapéuticas [Terminos
Tematicos]) OR Terapia [Términos
Tematicos])))) AND (((Dexametasona
[Términos Tematicos]) OR Glucocortic

[Términos Tematicos]))



OVIDMd ((COVID-19 OR COVID-19 Infection 244 215 29 28 1 0
[Términos Tematicos])) OR SarsCov-:
SarsCov-2 Infection [Términos Temat|
AND (((Therapeutics [Terminos Tema
OR (Treatment [Terminos Tematicos])
Therapy [Términos Tematicos])))) ANI
(((Dexamethasone [Términos Tematic

OR Glucocorticoid [Términos Tematic

Fuente: Recurso propio

Obtencion de informacion

Una vez obtenida la informacion total de articulos (N=15) extraidos de cada
base de datos, se procedié a la recuperacion de los articulos y a su clasificacion.
Se descartaron articulos sin accesibilidad, incompletos e irrelevantes para la
investigacion, asi como aquellos durante la recuperacion presentaran duplicados
en las otras bases de datos. Se tomaron en cuenta estudios de divulgacion e
informativos. Al finalizar la evaluacion se obtuvieron 12 estudios originales,
todos ensayos clinicos controlados y aleatorizados, asi como 2 revisiones.

El proceso se muestra en el presente flujograma: (Ver Figura. 2)
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Figura 2: Obtencién de informacion por base de datos

Busqueda Inicial

Total de articulos en
bases de datos

Articulos descartados
por abstract

Articulos
seleccionados

Articulos duplicados

Articulos recuperados

Articulos incluidos

~N
¢(COVID-19 OR COVID-19 Infection) OR SarsCov-2 OR SarsCov-2 Infection AND Therapeutics OR
Treatment OR Therapy AND Dexamethasone OR Glucocorticoid
J
)
ePubmed: 1036 BVS: 543 BIG: 88
eSpringer Link: 645 Willey Online L: 344 ScienceDirect: 403
oClinical Key: 158 MedicLatina: 19 TripDatabase: 34 OVIDmed: 244
J
ePubmed: 973 BVS: 496 BIG: 67
eSpringer Link: 597 Willey Online L: 302 ScienceDirect: 378
oClinical Key: 132 Mediclatina: 18 TripDatabase: 27 OVIDmed: 215
~N
ePubmed: 63 BVS: 47 BIG: 21
eSpringer Link: 48 Willey Online L: 42 ScienceDirect:25
oClinical Key: 23 MediclLatina: 1 TripDatabase: 7 OVIDmed:29
J
)
ePubmed: 48 BVS: 42 BIG: 19
eSpringer Link: 43 Willey Online L: 39 ScienceDirect: 21
eClinical Key: 19 MedicLatina: 1 TripDatabase: 7 OVIDmed: 28
J
ePubmed: 15 BVS: 5 BIG: 3
eSpringer Link: 5 Willey Online L: 3 ScienceDirect: 4
eClinical Key: 4 Mediclatina: 0 TripDatabase: 0 OVIDmed: 1
ePubmed: 9 BVS: 1 BIG:0
eSpringer Link: 2 Willey Online L: 1 ScienceDirect: 1
oClinical Key: 0 MediclLatina: 0 TripDatabase: 0 OVIDmed:0

Recurso: Elaboracion propia
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Evaluacion de calidad
Articulos originales

A través de la escala Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), fue posible la categorizacién de la calidad
de la evidencia cientifica, asi como la fuerza en las recomendaciones encontradas
para cada estudio original incluido. La escala logra jerarquizar las investigaciones,
evaluando los criterios de acuerdo con la calidad, pudiendo aumentar o disminuir,

segun sea el caso. Los criterios participes de la evidencia presentada son:

* Limitaciones en el disefio.

* Inconsistencia de resultados.

* Incertidumbre de evidencia directa.
* Imprecisién de resultados.

* Sesgo de publicacién o notificacion.

Asi mismo, los criterios a considerar para aumentar el nivel de calidad fueron:

* Fuerte asociacion de resultados.

* Muy fuerte asociacion de resultados.

* Existencia de gradiente dosis-respuesta.

* Evidencia de que todos los posibles factores de confusidén o sesgos podrian

haber reducido el efecto observado.

Siguiendo estos criterios, los estudios fueron categorizados en niveles de: Alta
Calidad, Moderada Calidad, Baja Calidad y Muy Baja Calidad. Ademas, en los
estudios originales, prospectivos y descriptivos, se utilizd también la guia
metodoldgica para el andlisis de la literatura médica (OPMER), realizada por el Dr.
Mauricio Pierdant Pérez del Departamento de Epidemiologia Clinica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi en el afio 2015, la
cual tiene como finalidad evaluar la calidad metodolégica empleada en la

elaboracion del articulo médico, tomando en cuenta la separacion entre el
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contenido y desarrollo de la publicacion y su parte metodoldgica:

* Objetivos ampliamentes descrito: Poblacién (adecuado proceso de
seleccion de los sujetos, sin sesgos).

* Metodologia (determina variables y su descripcion).

* Estadistica (analisis adecuado).

* Resultados (determinar si fueron extraidos de un disefio estadistico

confiable y adecuado)

Cada uno de los criterios evaluados por esta guia, debera asignarsele un valor
determinado, haciéndose la sumatoria y conteo final para obtener un resultado que
va de 0 (valor minimo) a 20 (valor maximo). Dicha evaluacion determina si el
articulo obtiene mas de 15 puntos finales, con al menos 3 determinantes
principales presentes, puede clasificarse como un articulo médico
metodologicamente bien estructurado. Por el contrario, si el articulo obtiene entre
11 y 14 puntos, su calidad metodolégica esta en duda y tendra que determinarse
cuantos determinantes principales estan ausentes. Por ultimo, si un articulo tiene
menos de 10 puntos de calificacion final se considera que carece de solidez

metodologica.

Articulos de revision

Con respecto a los articulos de revisién, analisis y metaanalisis, fueron
evaluados mediante el método PRISMA, constando de 27 items, los cuales se
clasifican en siete secciones principales:

1. Titulo
Resumen
Introduccién
Métodos
Resultados

Discusion

N o ok Db

Financiacion
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Este método se ha hecho con el fin de contribuir como herramienta a mejorar la
claridad y transparencia en las revisiones sistematicas, motivo por el cual fue

tomado en cuenta en la presente investigacion.

RESULTADOS

El estudio realizado buscé unificar los conocimientos y criterios médicos con los
mejores referentes y estudios existentes hasta ahora. Por lo cual fue necesario
identificar, analizar y evaluar la calidad de la la informacion disponible en la
bibliografia utilizada. Cualquier recomendacion o conclusién que pudiera surgir
como resultado de esta investigacion debe estar avalada por la calidad y

confiabilidad de la evidencia existente.

Se realizd esta revision sistematica a partir de la interrogante “; Confiere mayor
beneficio el uso de dexametasona a dosis mayores de 6mg diarios en pacientes
adultos con neumonia por COVID-19?” con la finalidad de poder esclarecer y
discernir, con la informacién disponible a la actualidad, el mejor tratamiento posible
para dar alcance a la pandemia por COVID-19. La cual fue desarrollada bajo
metodologia especifica, utilizando las palabras clave previamente mencionadas,
consultando distintas plataformas académicas y metabuscadores. Se busco
analizar unicamente articulos con solidez metodoldgica, por lo cual fueron

analizados mediante las herramientas GRADE y OPMER.

Se analizaron en total 12 articulos originales, todos ellos de calidad metodolégica
moderada a alta por la escala GRADE y OPMER, de los cuales a continuacion se
explican los resultados encontrados, ademas mediante la siguiente tabla se
muestran y desglosan los resultados obtenidos a través de los estudios originales,
en el que se muestra el autor principal, el afio de publicacion, tipo de estudio y

descripcion metodologica de esta, con énfasis en el objetivo para posteriormente
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observar los resultados estadisticos encontrados, asi como finalmente las
valoraciones de calidad estadistica previamente mencionadas, GRADE y OPMER.
Con respecto a la escala GRADE, se encontraron 8 estudios de calidad moderada

y 4 estudios de alta calidad.

En dichos estudios los resultados encontrados fueron los siguientes:

-Dos estudios se encuentran en desarrollo, aun con resultados pendientes.

-Seis estudios reportan beneficio con dosis mayores de corticoesteroides, reflejado
como mejoria clinica en base a una menor necesidad de Ventilacion Mecanica y
menor tiempo de estancia intrahospitalaria, asi como menor tiempo de estancia en
la Unidad de Terapia Intensiva y tiempo mas corto de recuperacion. Destaca en
uno de los estudios una mortalidad hasta 42% menor en pacientes bajo ventilacion
mecanica asistida que recibieron dosis mayores de dexametasona. Reportando
una alta probabilidad de beneficio con una baja probabilidad de efectos adversos.
-Un estudio reporta mejoria clinica con dosis mayores de dexametasona, sin
embargo sin diferencia significativa con respecto a mortalidad.

-Tres estudios no encontraron beneficio con respecto a mortalidad con dosis altas

de corticoesteroides.

Dentro de lo mencionado anteriormente, destaca el hallazgo reportado por
Ranjbar, observando que el grupo de pacientes tratados con Metilprednisolona
2mg/Kg al dia presentaron una estancia intrahospitalaria mas corta (P=0.015) y
una menor necesidad de ventilacion mecanica (P=0.040) con respecto a dosis de
dexametasona de 6-10mg dia, lo cual sugiere una mejor evolucion ventilatoria,
permitiendo un destete mas oportuno del ventilador y disminuyendo riesgos

inherentes de la ventilacion mecanica asistida.

De la misma manera Granholm publica hallazgos similares, encontrando que dosis
de dexametasona de 12mg permitieron que el 94.2% de los pacientes
permanecieran sin necesidad de requerir soporte vital a los 28 dias de la

aleatorizacion, en comparacioén con 63.9% de los pacientes tratados con 6mg de
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dexametasona. Ademas de presentar una baja probabilidad de efectos adversos

por dosis mayores de esteroides.

Por su parte Ko, aleatorizdé y compard 3 grupos tratados en la UTI, el primero de
ellos tratado con terapia estandar sin esteroides, otro grupo fue tratado con dosis
de metilprednisolona 1mg/Kg al dia y finalmente un tercer grupo con 6mg de
dexametasona diario, en el cual reporta un claro beneficio en ambos grupos
tratados con corticoesteroides, sin embargo no observa que otorguen mayor
beneficio las dosis altas de esteroides en comparacién con los 6mg de
dexametasona recomendados. Sin embargo, es de llamar la atencién que al
momento de analizar los resultados obtenidos por grupos de pacientes, se
encuentra que en aquellos que requirieron ventilacion mecanica asistida se
presenté una reduccion en la mortalidad de hasta 42% en el grupo tratado con
metilprednisolona (dosis altas de esteroide) en comparacion con el grupo tratado
con 6mg de dexametasona. Lo cudl, aunado a los hallazgos de Granholm vy
Ranjbar sugiere y abre la posibilidad de que el beneficio de dosis mayores de
dexametasona sea otorgado al individualizar a los pacientes con neumonia por
COVID-19, en el cual es probable se obtenga un mayor beneficio en pacientes con
afeccion inflamatoria mas grave que por ende condiciona la necesidad de
ventilacion mecanica.

Lo cual es apoyado por el estudio publicado por el autor Pinzén, que demostré de
un total de 216 pacientes con neumonia por COVID-19. Que los pacientes que
recibieron dexametasona (dosis bajas) evolucionaron a SIRA grave en mayor
proporcion (26,1% vs 17,1%) que el grupo tratado con metilprednisolona (dosis
altas). Ademas, al completar 4 dias de tratamiento con Metilprednisolona los
parametros bioquimicos que traducen inflamacién y fungen como marcadores
pronosticos, disminuyeron significativamente Proteina C Reactiva 2,85 (2,3-3,8) vs
7,2 (5,4-9,8), (valor de p < 0,0001), dimero D 691 (612—-847) frente a 1083 (740—
1565) (valor de p = 0,04) y DHL 273 (244-289) frente a 355 (270,6—422) (valor de
p = 0,01). Lo que corrobora la mayor actividad antiinflamatoria de dosis mayores

de corticoesteroides en neumonia por COVID-19.
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Sin embargo, estudios de alta calidad metodoldgica y con tamanos de muestra
muy significativos, como lo es el estudio llevado a cabo por el COVID STEROID 2
Trial Group con una n de 1000 pacientes, ademas de los estudios por Jamaati y
Munch, no demuestran un beneficio estadisticamente significativo con dosis
mayores de esteroides, al encontrar que la supervivencia libre de soporte vital en
el grupo de dexametasona 12mg/dia fue de 22.0 dias en comparacion con los 20.5
dias que sobrevivieron los pacientes con dexametasona 6 mg/dia. La mortalidad a
los 28 dias fue de 27.1% en el grupo de dexametasona de 12 mg vs. 32.3% en el
grupo de 6 mg/dia. La mortalidad a los 90 dias fue de 32% en el grupo con
administracion de 12 mg/dia en comparacion con el 37.7% con el grupo de 6 mg/
dia.

A su vez, el autor Taboada reporta que si bien entre los pacientes hospitalizados
con COVID-19 que requieren oxigeno complementario, la dosis alta de
dexametasona disminuy6 el deterioro clinico dentro de los 11 dias posteriores a la
aleatorizacion en comparacion con la dosis baja, no hubo diferencia
estadisticamente significativa respecto a mortalidad. Encontrando que la
mortalidad a los 28 dias fue del 5,9 % en el grupo de dosis baja y del 6,1 % en el

grupo de dosis alta de corticoesteroides (P = 0,844).

En la revisidn realizada por Van Paassen, donde incluy6 44 estudios con 20,197
pacientes, se observo beneficio del esteroide al disminuir mortalidad en pacientes
con falla respiratoria moderada a grave, sin embargo se emplearon dosis muy
diversas de esteroides, la gran mayoria utilizando metilprednisolona y
prednisolona, seguido de hidrocortisona y dexametasona. Solo en 29 estudios
reportaron la dosis de esteroides empleada, de estos, 16 estudios utilizaron dosis
>1mg/Kg de prednisolona y 11 estudios dosis menores a 1mg/K, mientras que 2
estudios utilizaron dosis altas y bajas, por lo cual Van Paassen y compania
consideran que los estudios fueron muy heterogeneos y con mucha variabilidad

entre estudios para permitir comprar el beneficio entre dosis distintas.
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Tabla 3. Evaluacion GRADE y OPMER articulos originales

a 86 pacientes
COVID-19 de agosto
a noviembre de
2020 en Shiraz, Iran.
Los pacientes se
dividieron en dos
grupos asignados al
azar: un grupo
rre ci b i 6
metilprednisolona
(2mg/kg/dia) o
dexametasona (6-10
mg/dia). Los datos
se evaluaron con
base a la escala
ordinal de 9 puntos
de la OMS (punto 0
— no infectado) hasta
la muerte.

metilprednisolona
demostré6 un mejor
evolucion clinica
desde el dia 5 (4,02
frente a 521, p =
0,002)

y dia 10 (2,90 vs
4,71, p = 0,001) de

ingreso, en
comparacion con el
grupo de

dexametasona
ademas de presentar
una estancia
intrahospitalaria mas
corta (P=0.015) y una
menor necesidad de
ventilacidn mecanica
(P=0.040).

N° | Autore | Aio | Tipo Descripcion del | Resultados Grade | O

s de estudio P

estud M

io E

R

1 | Ranjbar,| 2021 | ECCA | Estudio prospectivo|El grupo de|Moderada 13
et al. donde se evaluaron| pacientes con| calidad
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T h e|2021 |ECCA |Estudio realizado en|De 1los 1000| Altacalidad |18
COVID 26 hospitales de|pacientes, el
Steroid 2 Europa e India que | Promedio de dias sin
Trial incluyeron 1000 | requerir soporte vital
Group pacientes adultos en el grupo de
con confirmacion de d?xametasona 12”[]9/
dia fue de 22.0 dias
COV”_D'19' Los en comparacion con
pacientes|s 205 dias que
aleatoriamente | sobrevivieron los
recibieron dosis de| pacientes con
dexametasona|dexametasona 6 mg/
12mg/dia dia. La mortalidad a
intravenosa (N=503) los 28 dias fue de
o 6mg/dia (N=497) 27.1% en el grupo de
durante 10 dias. dexametasona de 12
mg vs. 32.3% en el
Cqmo .resultado grupo de 6 mg/dia.
primario, fue el La mortalidad a los
numero de dias sin| g9 dias fue de 32%
soporte vital en el grupo con
(ventilacio n|administracion de 12
mecanica, soporte mg/dia en
circulatorio). comparacioén con el
37.7% con el grupo
de 6 mg/dia.
Dosis mayores no
resultd6 en mas dias
sin necesidad de
soporte vital de forma
estadisticamente
significativa
Granholm | 2021 | ECCA | Estudio descriptivo | El beneficio clinico | Alta calidad | 15
, etal. que comparo la importante del efecto

dosis de 12 mg
diarios de
dexametasona vs. 6
mg/dia durante 10
dias para evaluar los
dias que resistieron
vivos sin soporte
vital (soporte
circulatorio o
ventilacion
mecanica).

del tratamiento a los
28 dias sin soporte
vital fue de 94.2%
frente al 63.9% con
dexametasona 6mg/
dia. Asi mismo, el
estudio concluye que
dosis mayores de
dexametasona tienen
una alta probabilidad
de beneficio y una
baja probabilidad de
efectos adversos.
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Jamaati,
et al.

2021

ECCA

Estudio realizado en
marzo de 2020 en el

Hospital Dr. Masih
Daneshvari en
pacientes con

COVID-19. Para el
estudio, se generaron

diez bloques
por el sitio web Online
Randomizer. Cada

bloque incluia cinco
pacientes; de

estos, dos pacientes
fueron asignados al
grupo de
dexametasona y tres
fueron asignados al
grupo control. Los
pacientes recibieron
dexametasona IV en
dosis de 20 mg/dia
desde el dia 1 al 5, y
luego recibieron 10
mg/dia desde el dia 6
al 10.

Los resultados
mostraron que 92 %
de los pacientes del
grupo de
dexametasona
requirieron soporte
vital en comparacion
con el 96% de los
pacientes del grupo
control que lo
requirieron (P=
0.500). Al final del
estudio 60 % de los
pacientes murieron
frente al 64% del
grupo de control. Los
resultados no
demostraron
beneficios
clinicamente
significativos con
dosis altas de
dexametasona.

Moderada
calidad

10
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Ko, et al.

2021

ECCA

Estudio realizado en
Unidades de
Cuidados Intensivos
durante marzo a julio
de 2020. El estudio
con 262 pacientes
comparé 3 grupos
de pacientes: 1)
Tratamiento usual
(n = 7 5 )
2)metilprednisolona
1 mg/kg/dia por 3
dias (n=104) 3)
dexametasona 6 mg/
dia durante 7 dias.

Los resultados
evaluaron la
mortalidad a los 50
dias del
tratamiento con
corticoesteroides
frente a los
cuidados estandar.
Los resultados del
estudio mostraron
una mortalidad
promedio del
41.3% para el
grupo estandar
16.4 % para el
grupo tratado con
metilprednisolona y
26.5% para el
grupo con
dexametasona con
una p<0.01. En
pacientes que
requirieron
ventilacidén
mecanica la
mortalidad fue 42%
en el grupo tratado
c o] n
metilprednisolona
comparado con
dexametasona.

Moderada
calidad

13
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Malaska,
et al.

2022

ECCA

Estudio prospectivo
fase Il REMED, para

probar la
superioridad de 20
m g de

dexametasona
frente a dosis de 6
mg/dia en la practica
clinica diaria. EI
estudio fue realizado
en las Unidades de
Cuidados Intensivos
de 10 hospitales de
la Republica Checa.
El estudio evaluo 2
dosis, la dosis en
investigacion de 20
mg y la dosis de 6
mg/dia (en el grupo
de comparacion)
una vez al dia IV
durante 1-5 dias,
seguido de
dexametasona
10mg/dia durante el
dia6y 10.

El estudio evalué 2
dosis, la dosis en
estudiode 20 mg y la
dosis de 6 mg/dia (en
el grupo de
comparacién) una
vez al dia IV durante
1-5 dias, seguido de
dexametasona 10/
mg/dia durante el dia
6y 10.

El estudio se
encuentra evaluando
los dias libres de
ventilaciéon mecanica
a los 28 dias,
mortalidad por
cualquier causa a los
60 dias la mortalidad
a los 180 y 360 dias,
sin embargo, el
reclutamiento de
pacientes termino en
diciembre 2021 y se
encuentra en
desarrollo.

Alta calidad

15
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Martins,
et al.
2021

2021

ECCA

Estudio pragmatico
que se encuentra
realizandose en las
Unidades de Cuidados
Intensivos, donde se
incluyeron 350
pacientes con SIRA
moderado. Los
pacientes elegidos
fueron aleatoriamente
separados, en el
primer grupo los
pacientes recibieron
tratamiento
convencional con
dexametasona 20 mg
(grupo de intervencion.
y en el segundo grupo
Unicamente recibieron
tratamiento se soporte
(grupo control) durante
5 dias. El grupo de
intervencion recibio
dexametasona de 20
mg durante 5 dias
diarios administrados
IV, seguido de 5 dias
adicionales de dosis
de 10 mg/dia.

Como resultado
primario, se evalué
la capacidad de
mantenerse vivos
durante 28 dias
libres de
ventilaciodon
mecanica.

Consideraciones
tempranas: EI
estudio aun se
encuentra en
proceso, se espera
la confirmaciéon de
la hipdtesis en
beneficio del uso
de la
dexametasona de
20mg/dia en dosis
mayores a las
recomendadas.

Moderada
calidad

12
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Munch, et
al.

2021

ECCA

Estudio internacional
nombrado COVID
STEROID 2, el cual
tiene por objetivo
evaluar clinicamente
la eficacia de 6 mg
de dexametasona IV
frente a dosis de 12
mg/dia para el
tratamiento de
hipoxemia grave
derivada de la
enfermedad
COVID-19 con la
subsecuente
reduccion de la
mortalidad. EI
estudio ha logrado
reunir cerca de 1000
pacientes de
Dinamarca, Suecia,
Suiza e India.

El objetivo primario
es evaluar el
numero de dias
sin soporte vital
mecanico al dia 28
de evaluacion. Asi
mismo, buscan
evaluar la
mortalidad
asociada y evaluar
los potenciales
efectos adversos
del uso de este
glucocorticoide.
Toda causa de
mortalidad se
evaluara al dia 28,
90 y 180, los dos
ultimos también
evaluaran la
calidad de vida de
los pacientes. Las
consideraciones
tempranas evaluan
que dosis
superiores a 6 mg/
dia no demuestran
un beneficio
estadisticamente
significativo.

Moderada
calidad

14
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Pinzoén, et
al.

2021

ECCA

E s tudio
ambispectivo que
evaluo el analisis de
supervivencia de
216 pacientes
diagnosticados de
neumonia por
cCoOVvVID-19
confirmada por
prueba PCR vy
protocolo Berlin
quienes se
encontraban
hospitalizados en
una clinica de alta
especialidad en
Medellin, Colombia.
El protocolo fue la
administraciéon de la
dosis recomendada
de dexametasona
6mg/dia IV en 111
pacientes. Los
pacientes del grupo
intervencion (N=111)
recibieron dosis
altas de
metilprednisolona de
entre 250 y 500 mg
diarios durante 3
dias con un cambio
posterior a
prednisona oral 50
mg todos los dias
durante 14 dias.

Se evalud un total de
216 pacientes con
neumonia por
COVID-19. Los
pacientes del grupo
de dexametasona
evolucionaron a SIRA
grave en mayor
proporcion (26,1% vs
17,1% que el grupo
c o} n
metilprednisolona).
Al completar 4 dias
de tratamiento con
Metilprednisolona los
parametros de
gravedad
disminuyeron
significativamente
CRP 2,85 (2,3-3,8) vs
7,2

(5,4-9,8), (valor de p
< 0,0001), dimero D
691 (612-847) frente
a 1083 (740-1565)
(valor de p = 0,04)

y DHL 273 (244—-289)
frente a 355 (270,6—
422) (valor de p =
0,01). La mortalidad
fue menor también
en este grupo (9,5%
vs 17,1%).

El estudio concluye que
dosis mayores de
dexametasona (>6 mg)
pudieran tener beneficio
al disminuir tiempo de
recuperacién vy
necesidad de estancia
en la Unidad de Terapia
Intensiva.

Moderada
calidad

12
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Taboada,
et al.

2020

ECCA

Se realizo un ensayo
donde participaron
pacientes
hospitalizados con
diagnostico de
neumonia por
COVID-19 que
requirieron
oxigenoterapia. Los
pacientes fueron
asignados al azar en
una proporcién de
1:1 para recibir dosis
bajas de
dexametasona (6
mg una vez al dia
durante 10 dias) o
dosis altas de
dexametasona (20
mg una vez al dia
durante 5 dias,
seguidos de 10 mg
una vez al dia
durante 5 dias
adicionales).

El resultado primario fue el
deterioro clinico dentro de
los 11 dias desde la
aleatorizacion. Los
resultados secundarios
incluyeron la mortalidad a
los 28 dias, el tiempo de
recuperacion y el estado
clinico en los dias 5, 11, 14
y 28 en una escala ordinal
que va de 1 (alta) a 7
(muerte).

Se incluyeron un total de
200 pacientes (edad media
(DE), 64 + 14 afios; 62 %
hombres). 32 pacientes
(31,4 %) inscritos en el
grupo de dosis baja y 16
pacientes (16,3 %) en el
grupo de dosis alta
mostraron un deterioro
clinico dentro de los 11 dias
desde la aleatorizacion
(razén de tasas, 0,427; IC
del 95 %, 0,216-0,842 ; p =
0,014). La mortalidad a los
28 dias fue del 5,9 % en el
grupo de dosis baja y del
6,1 % en el grupo de dosis
alta (P = 0,844).

Entre los pacientes
hospitalizados con
COVID-19 que requieren
oxigeno complementario, la
dosis alta de
dexametasona disminuyo el
deterioro clinico dentro de
los 11 dias posteriores a la
aleatorizacién en
comparacion con la dosis
baja, sin embargo no hubo
diferencia estadisticamente
significativa respecto a
mortalidad.

Alta calidad

15
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11 | Vecchié, | 2021 | ECCA | Estudio realizado de | Después de 10 dias| Moderada| 11
et al. marzo a abril de de dosis altas de| calidad
2020 donde se | dexametasona, 9 de
incluyeron 98 98 )
pacientes con pac'?ntes (.9‘2%)
, fallecieron, mientras
neumonia por que 4 (4.1%)
COVID-1 9.' En ingresaron en
aquellos pacientes| yc| para ventilacién
que después de al| mecanica invasiva. El
menos 7 dias del| numero de efectos
inicio de |os|adversos fue bajo,
sintomas, se siendo el mas
administraron dosis | frecuente delirio
altas de (18%) seguido de
Fibrilacién auricular
dexametasona (20 o o\ uoersiucemia
mg diarios durante 5 (3%).
dias, seguidos de 10
mg diarios durante 5| g| estudio mostré
dias). La mayoria de | mejoria clinica y
los pacientes eran| bioquimica rapida y
hombres (62%) con |significativa en
una edad media de | pacientes tratados
69 afios. con dosis altas de
dexametasona
durante la fase
hiperinflamatoria del
COVID-19.
1 Villar, et | 2020 | ECCA | Estudio controlado, El resultado|Moderada| 11
2 al. abierto de|primario es la| calidad

superioridad con
dexametasona |V en
dosis de 20 mg en
200 pacientes
adultos ventilados
mecanicamente con
SDRA establecido
de moderado a
grave causado por
infeccion confirmada
por SARS-CoV-2.
Los pacientes
elegibles seran
asignados
aleatoriamente a
r e c i b ir
dexametasona mas
cuidados intensivos
estandar o cuidados
intensivos estandar
solos.

mortalidad a los 60
dias. El resultado
secundario es el
numero de dias sin
ventilador, definido
como dias con vida
y sin ventilacién
mecanica el dia 28
después
aleatorizacion. El
estudio aun no es
completado, sin
embargo
demuestra
superioridad en la
reduccién de la
mortalidad
asociada a la
administracion 1V
de dexametasona
en dosis de 20 mg.
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ECCA: Estudios clinicos controlados aleatorizados; UCI: Unidades de Cuidados Intensivos.

Tabla 4. Criterios Prisma Articulos de revision.

pacientes adultos en base
datos Medline/PubMed, Emb
Web of Science desde el
diciembre de 2019 hasta el
octubre de 2020, segul
directrices PRISMA.

Los resultados primarios fue
mortalidad a corto plazc
identificaron 44 estu
incluyendo cerca de 2(
pacientes. En general, se n
una reduccion significativa ¢
uso de corticoesteroides (OF
(95% CI 0.57-0.87). 5 es|
evaluaron la eficacia con el L
dexametasona, sin embargo
1 de ellos mostré resultado
dosis mayores de 6 mg, (ya
mayoria evaluaron dosis me
de 1mg/kg/dia).

N°| Autores Ano Tipode Descripcion del estut RR/OR| PRISMA
estudio
1 | Van 2020 | Revisién Se realizé una busql N/A 22
Paassen, e bibliografica sistematica de
al y estudios observacionale
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The WHO
rapid
evidence
Appraisal fc
COVID-19

Therapies

2020

Metaanalisis

Metaanalisis realizados
evaluaron 7 analisis clinico:
evaluaron la eficacia di
corticoesteroides en cerca de
pacientes enfermos por neul
COVID-19. Los estudio
llevaron a cabo en 12 pais
febrero 2020 a junio 2020.

Un total de 1703 pacientes
edad media de 60 afos)
mujeres) fueron incluidos

analisis. 5 estudios reportal
mortalidad a los 28 dias, 1 e
a los 21 dias y otro a los 30
En 3 estudios fueron utili
dosis altas de dexametason
aproximadamente 20 mg/dic
una reduccion baja de mort
asociada a los 28 dias (entre
68 % de reduccién €
mortalidad).

Estudia
realizados c
dexametason
D E X A
COVID-19
OR (2.00 (0.2
18.69)

CoDEX - C
o . 8
(0.49-1.31)

RECOVERY
OR 0.:
(0.44-0.78)

26
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DISCUSION

En esta revision sistematica se confirma el beneficio de esteroides en
COVID-19 moderado a grave y sugiere beneficio de dosis altas de esteroides en
ciertos subgrupos de pacientes, logrando disminuir mortalidad, necesidad de
ventilacibn mecanica asistida y acortar eltiempo de estancia intrahospitalaria. Lo
anterior con perfil de seguridad adecuado, al encontrar una baja probabilidad de
efectos adversos graves. Sin embargo la variabilidad y heterogeneidad de los
pacientes y los estudios torna dificil el establecer conclusiones firmes, por lo cual
es necesario priorizar en establecer futuras lineas de investigacion con mayor
cantidad de estudios prospectivos ya que la enfermedad por COVID-19 ha tenido
una enorme repercusion en la Salud Publica, ejerciendo graves consecuencias
econdmicas, sociales, psicolégicas y emocionales. Dentro de este contexto, se
han desarrollado multiples fendbmenos acompanados de sintomatologia diversa,
trastornos psicoldgicos y emocionales como la depresion, ansiedad, dependencia,
adicciones y cambios metabdlicos y alimenticios, siendo un continuo campo de
preocupacion para la Salud Publica, afectando la salud fisica y psicosocial.
Ademas, a largo plazo ha desencadenado la existencia de sintomas vy
repercusiones negativas en los pacientes como en el caso del sindrome
postCOVID-19. (32) (33)

En el aspecto fisiopatologico, los trastornos anteriormente mencionados
pueden desencadenar la colision de las consecuencias por COVID-19 en el
organismo, afectando y empeorando comorbilidades inherentes a la edad, asi
como patologias respiratorias, cardiovasculares, nutricionales, metabdlicas y
trastornos psicosociales, donde la completa magnitud de los mismos se observara

con el paso del tiempo. (34) (35)

En la presente investigacion se muestran los resultados de cerca de 30,000

pacientes analizados a través de los diferentes estudios originales y de revision.
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Estos pacientes fueron caracterizados por encontrarse hospitalizados, con
neumonia por COVID-19, que requirieron desde el uso de oxigeno suplementario
hasta ventilacidon mecanica, en el cual se compardé la administracion de dosis altas
de dexametasona (mayores a 6 mg). La mayoria de los estudios aqui mostrados
utilizaron dosis de entre 10 y 20 mg, en los cuales se observo que dosis mayores
pueden disminuir significativamente los sintomas clinicos, disminuir tiempo de
estancia intrahospitalaria, tiempo de recuperacion y de estancia en la Unidad de
Terapia Intensiva, ademas de disminuir el tiempo de ventilacidn mecanica asistida
e incluso la mortalidad. (34-47) Ademas, las dosis altas de dexametasona no se
asociaron un riesgo mayor de eventos adversos significativos. Los estudios
clinicos en los que se han utilizado corticoesteroides y en especial, dexametasona
para tratar a los pacientes con COVID-19 presentan una gran heterogeneidad en
cuanto a la dosificacidn y el curso durante el cual se administré el medicamento,

ademas de la poblacion heterogénea de pacientes estudiados. (38-51)

Desde la publicacién del ensayo RECOVERY, se han interrumpido una gran
cantidad de estudios que buscaban comparar diferentes corticoesteroides y
regimenes. Desde entonces, los corticoesteroides y la dosis recomendada para
tratar la neumonia por COVID-19 es la dexametasona con recomendaciones de 6
mg diario; sin embargo, de acuerdo a los resultados obtenidos en la presente
investigacion podemos observar que una dosis mas alta (10 a 20 mg) puede
mejorar la respuesta clinica de los pacientes con neumonia por COVID-19, dentro

del marco de seguridad y eficacia.

Dentro del ensayo realizado por Taboada y cols. se incluyeron a los
pacientes hospitalizados por neumonia COVID-19 moderado y grave que no
requerian oxigenoterapia al momento de la aleatorizacion, sugiriendo que una
intervencion temprana con dosis altas con dexametasona puede evitar la
progresion a una enfermedad respiratoria mas grave, como demuestra la menor
proporcion de deterioro clinico en los pacientes que recibieron dosis altas de

dexametasona en comparacion con los que recibieron la dosis baja (16,4% frente
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a 31,4%). (47) En otro estudio reciente multicéntrico, observacional y de cohortes
en pacientes con enfermedad respiratoria grave ingresados en la UCI, se observo
que el uso precoz de dosis moderadas o altas de corticosteroides, en especial con
dexametasona, se asocia a mejores resultados, como una menor duracién de la
estancia en la UCI, disminucion en fallas organicas, menos dias de sintomatologia
y reducir significativamente la mortalidad. (40-44) También diversos ensayos
recientes con pacientes gravemente enfermos de COVID-19, la administracién de
dosis altas de dexametasona y metilprednisolona en comparacién con tratamiento
estandar en la fase pulmonar temprana de la enfermedad, disminuyeron la tasa de
mortalidad y mejoraron la afectacién pulmonar, la saturacion de oxigeno y los
marcadores inflamatorios; (49) por lo tanto, los resultados de estos estudios
pueden llevar a concluir que, los corticosteroides deberian iniciarse de forma
temprana en la fase inflamatoria para evitar la progresion de la enfermedad y sus
complicaciones como la tormenta de citocinas que pueden condicionar fallas
organicas y mayor mortalidad. (50) Aunque en la mayoria de los estudios se
observd una disminucion del deterioro clinico en un plazo de 11-28 dias en el
grupo de pacientes que recibieron dosis altas de corticosteroides, el beneficio
otorgado por dosis mayores continua siendo controversial, al existir estudios con
calidad metodolégica alta, en los cuales no se ha reflejado beneficio

estadisticamente significativo en la mortalidad. (47)

CONCLUSIONES

Entre los pacientes con neumonia por COVID-19 moderado a grave, las dosis de

dexametasona mayores a 6mg pueden otorgar un mayor beneficio clinico.
Se demostré que pueden disminuir el deterioro clinico, ademas de ser probable

que disminuyan la mortalidad, dias de estancia intrahospitalaria y necesidad de

ventilacion mecanica asistida.
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Ademas de los beneficios descritos, estos se presentan con una baja probabilidad

de desarrollar efectos adversos graves por dosis altas de glucocorticoides.

Son necesarios mas estudios para confirmar estos resultados preliminares, se

debe buscar categorizar por grupos de pacientes con mayor homogeneidad.

Las limitaciones principales son la heterogeneidad y variabilidad de los estudios,

dificultan obtener conclusiones firmes de las dosis de esteroide de mayor utilidad
Es necesario realizar nuevos estudios prospectivos para determinar las dosis mas
apropiadas en las distintas etapas de la enfermedad, ademas de valorar la

duracion 6ptima del tratamiento con dexametasona en pacientes con COVID largo.

El tiempo, dosis, duracion y perfil de seguridad de los esteroides en COVID-19

continuan siendo temas que requieren mayor investigacion de forma prioritaria

51



REFERENCIAS

. Lazcano E., Alpuche C., Alfabetizacion en salud publica ante la emergencia
de la pandemia por Covid-19. Salud Publica en Meéxico 2020. 62(3),
331-340. DOI: 10.21149/11408

. World Health Organization. For latest numbers on COVID-19. WHO
Dashboard 2020. Disponible en https://covid19.who.int/

. Prompetchara E, Ketloy C, Palaga T. Immune responses in COVID-19 and
potential vaccines. Lesson learned from SARS and MERS epidemic. Asian
Pac J Allergy Immunol 2020; 38(1):1-9

. World Health Organization (WHO). Timeline of WHO’s Response to
COVID-19. 2021 Disponible en linea en: https://www.who.int/news-room/
detail/29-06-2020-covidtimeline.

. Dong E, Du H, Gardner L. An interactive web-baes dashboard to track
COVID-19 in real time. Lancet Infect Dis 2020; 20: 533-534

. Ramos C. COVID-19: la nueva enfermedad causada por un coronavirus.
Salud Publica de México 2020; 62(2): 225-277

. Shreen MA, Khan S, Kazmi A, Bashir N, Siddique R. COVID-19 Infection:
origin, transmission, and characteristics of human coronaviruses. J Adv Res
2020; 24:91-98

. World Health Organization (WHO). Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
Situation report- 90. 2020. World Health Organization. Disponible en: https://
www.who.int/docs/default-source/coronavirus/situation-reports/20200419-
sitrep-90-covid-19.pdf?sfvrsn=551d47fd_4

. Pellegrini M, Ponzo V, Rosato R, Scumaci E, Goitre |, Benso A, Belcastro S,
Crespi C, De Micheli F, Ghigo E, Broglio F. Changes in weight and

52


https://covid19.who.int/
https://www.who.int/news-room/detail/29-06-2020-covidtimeline
https://www.who.int/news-room/detail/29-06-2020-covidtimeline
https://www.who.int/docs/default-source/coronavirus/situation-reports/20200419-sitrep-90-covid-19.pdf?sfvrsn=551d47fd_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronavirus/situation-reports/20200419-sitrep-90-covid-19.pdf?sfvrsn=551d47fd_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronavirus/situation-reports/20200419-sitrep-90-covid-19.pdf?sfvrsn=551d47fd_4

nutritional habits in adults with obesity during the “lockdown” period caused
by the COVID-19. Virus Emergency Nutrients 2020; 12(7): 2016

10.Velavan TP, Meyer CG. The COVID 19-epidemic. Tropical Med Int Health
2020; 25(3):278-280

11. Fink S. Worst-case estimates for US coronavirus deaths. New York Times.

Published March 2020; 13. Disponible en: https://www.nytimes.com/

2020/03/13/us/coronavirus-deaths-estimate.html#commentsContainer.

12.Outhoff K. Sick and tired of COVID-19: long haulers and post viral (fatigue)
syndromes. South Afr Gen Pract J 2020;1(4):132-133

13.Nath A. Long-Haul COVID. AAN Enterprises 2020

14.Saez M, Tobias A, Varga D, Barcelé MA. Effectiveness of the measures to
flatten the epidemic curve of COVID-19. The case of Spain. Sci Total
Environ 2020; 138761

15.Bhutani S, Cooper JA. COVID-19 related home confinement in adults:
weight gains risks and opportunities. Obesity 2020; 28:1576-1577

16.Mclintosh K, Hirsch MS, Bloom A. Coronavirus disease 2019 (COVID-19).
UpToDate Hirsch MS Bloom 2020; 5:1

17.Haase N, Plovsing R, Christensen S, et al. Characteristics, interventions,
and longer-term outcomes of COVID-19 ICU patients in Denmark: a

nationwide, observational study. Acta Anaesthesiol Scand 2021;65(1):68-75

18.Rochwerg B, Agarwal A, Siemieniuk RA, et al. A living WHO guideline on
drugs for COVID-19. BMJ. 2020;370:m3379

53


https://www.nytimes.com/2020/03/13/us/coronavirus-deaths-estimate.html%23commentsContainer
https://www.nytimes.com/2020/03/13/us/coronavirus-deaths-estimate.html%23commentsContainer
https://www.nytimes.com/2020/03/13/us/coronavirus-deaths-estimate.html%23commentsContainer

19.Sterne JA, Murthy S, Diaz JV, et al. WHO Rapid Evidence Appraisal for
COVID-19 Therapies (REACT) Working Group.  Association between
administration of systemic corticosteroids and mortality among critically ill
patients with COVID-19: a meta-analysis. JAMA. 2020;324(13):1330-1341

20.Horby P, Lim WS, Emberson JR, et al. RECOVERY Collaborative Group.
Dexamethasone in hospitalized patients with Covid-19. N Engl J Med.
2021;384(8):693-704

21.Angus DC, Derde L, Al-Beidh F, et al. Writing Committee for the REMAP-
CAP Investigators. Effect of hydrocortisone on mortality and organ support
in patients with severe COVID-19: the REMAP-CAP COVID-19
corticosteroid domain randomized clinical trial. JAMA.
2020;324(13):1317-1329

22.Dequin PF, Heming N, Meziani F, et al. CAPE COVID Trial Group and the
CRICS-TriGGERSep Network. Effect of hydrocortisone on 21-day mortality
or respiratory support among critically ill patients with COVID-19: a
randomized clinical trial. JAMA. 2020;324(13):1298-1306

23.Tomazini BM, Maia IS, Cavalcanti AB, et al. COALITION COVID-19 Brazil Ill
Investigators. Effect of dexamethasone on days alive and ventilator-free in
patients with moderate or severe acute respiratory distress syndrome and
COVID-19: the CoDEX randomized clinical trial. JAMA
2020;324(13):1307-1316

54



24.Munch MW, Meyhoff TS, Helleberg M, et al. Low-dose hydrocortisone in
patients with COVID-19 and severe hypoxia: the COVID STEROID

randomised, placebo-controlled trial. Acta Anaesthesiol Scand 2021.

25.Villar J, Ferrando C, Martinez D, et al. Dexamethasone in ARDS Network.
Dexamethasone treatment for the acute respiratory distress syndrome: a
multicentre, randomised controlled trial. Lancet Respir Med.
2020;8(3):267-276

26.Fleishaker DL, Mukherjee A, Whaley FS, Daniel S, Zeiher BG. Safety and
pharmacodynamic dose response of short-term prednisone in healthy adult
subjects: a dose ranging, randomized, placebo-controlled, crossover study.
BMC Musculoskelet Disord 2016; 17:293

27.Singh AK, Singh R, Joshi SR, Misra A. Mucormycosis in COVID-19: a
systematic review of cases reported worldwide and in India. Diabetes Metab
Syndr. 2021;15(4):102146

28.Biccard BM, Gopalan PD, Miller M, Michell WL, Thomson D, Ademuyiwa A,
et al. Patient care and clinical outcomes for patients with COVID-19 infection
admitted to African high-care or intensive care units (ACCCOS): a
multicentre, prospective, observational cohort study. Lancet.
2021;397(10288):1885-94.

29.Carfi A, Bernabei R, Landi F, Gemelli Against COVID-19 Post-Acute Care
Study Group. Persistent symptoms in patients after acute COVID-19. JAMA.
2020;324(6):603-5.

95



30.Xiong Q, Xu M, Li J, Liu Y, Zhang J, Xu Y, et al. Clinical sequelae of
COVID-19 survivors in Wuhan, China: a single-centre longitudinal study.
Clin Microbiol Infect. 2021;27(1):89-95.

31.Goértz YMJ, Van Herck M, Delbressine JM, Vaes AW, Meys R, Machado
FVC, et al. Persistent symptoms 3 months after a SARS-CoV-2 infection:
the post-COVID-19 syndrome? ERJ Open Res. 2020;6(4):00542—-2020.

32.Raut A, Huy NT. Rising incidence of mucormycosis in patients with
COVID-19: another challenge for India amidst the second wave? Lancet
Respir Med. 2021;9(8): e77

33.Perner A, et al. Effect of 12 mg vs 6 mg of dexamethasone on the number of
days alive without life support in adults with COVID-19 and severe
hypoxemia. JAMA 2021; 326 (18): 1807-1817

34.Comision Interamericana para el Control y Abuso de Drogas. COVID-19 y el
tratamiento de trastornos por uso de sustancias. 2020. Disponible en: http://
sisco.copolad.eu/web/uploads/documentos/
COVID-19_Recomendaciones_Reduccion_de_la_Demanda_Abril_30_ ESP.

pdf

35.Lippi G., Henry BM., Bovo C., Sanchis F., Health risks and potential
remedies during prolonged lockdowns for coronavirus disease 2019
(COVID-2019) Diagnosis 2020. 7(2): 85-90. DOI: 10.1515/dx-2020-0041.

36.Liu J., Bao Y., Huang X., Shi J., Mental Health considerations for children
quarantined because of COVID-19. The Lancet Child & Adolescent Health
2020 4(5):347-349. DOI: 10.1016/s2352-4642(20)30096-1

56


http://sisco.copolad.eu/web/uploads/documentos/COVID-19_Recomendaciones_Reduccion_de_la_Demanda_Abril_30_ESP.pdf
http://sisco.copolad.eu/web/uploads/documentos/COVID-19_Recomendaciones_Reduccion_de_la_Demanda_Abril_30_ESP.pdf
http://sisco.copolad.eu/web/uploads/documentos/COVID-19_Recomendaciones_Reduccion_de_la_Demanda_Abril_30_ESP.pdf

37.Can K. Examination of the eating behaviors and depression states of the
university students who stay at home during the coronavirus pandemic in
terms of a different variables. Progress in Nutrition 2020; 22(1): 33-43. Doi:
10-23751/pn

38.Ranjbar K, Moghadami M, Mirahmadizadeh A, Fallahi M, Khaloo V,
Shahriarirad R, Erfani A, Khodamoradi Z, et al. Methylprednisolone or
dexamethasone wich one is superior corticosteroid in the treatment of
hospitalized COVID-19 patients: a triple-blinded randomized controlled trial.
BMC Infection Diseases 2021; 21:337

39.The COVID STEROID 2 Trial Group. Effect of 12 mg vs 6 mg of
dexamethasone on the number of days alive without life support in adults
with COVID-19 and severe hypoxemia. The COVID STEROID 2
Randomized Trial. JAMA 2021; 326(18): 1807-1817

40.Granholm A, Munch M, Myatra S, Kumar B, et al. Dexamethasone 12 mg
versus 6 mg for patients with COVID-19 and severe hypoxaemia: a pre-
planned, secondary Bayesian analysis of the COVID STEROID 2 trial.
Intensive Care Med 2021. https://doi.org/10.1007/s00134-021-06573-1

41.Jamaati H, Hashemian S, Farzanegan B, Malekmohammad M, Tabarsi P,
Marjani M, Moniri A, Abtahian Z, et al. No clinical benefit of high dose
corticosteroid administration in patients with COVID-19: A preliminary report
of a randomized clinical trial. European Journal od Pharmacology 2021;
897; 173947

57


https://doi.org/10.1007/s00134-021-06573-1

42.Ko K, Wu C, Mehta N, Wald-Dickler N, Yang W, Qiao R. A comparison of
methylprednisolone and dexamethasone in intensive care patients with
COVID-19. Journal of Intensive Care Medicine 2021; 36(6): 673-680

43.Malaska J, Duska F, Balik M, Maca J, Hruda J, Vymazal T, Klementova O,
Zatloukal J. Effect of dexamethasone in patients with ARDS and COVID-19
(REMED trial) -study protocol for a prospective, multi-centre, open-label,

parallel group, randomized controlled trial. Trials 2022; 23:35

44.Tomazini B, Silva I, Bueno R, Aparecida M, Silva O, Pellson F, Viera E, et al.
COVID-19 associated ARDS treated with DEXamethasone (CoDEX): study
design and rationale for a randomized trial. Rev Bras Ter Intensiva 2020;
32(3): 354-362

45.Munch M, Granholm A, Myatra S, Tirupakuzhi B, Cronhjort M, Wahlin R,
Jakob S. Higher vs lower doses of dexamethasone in patients with
COVID-19 and severe hypoxia (COVID STEROID 2) trial: protocol and
statistical analysis plan. Acta Anesthesiol Scand 2021; 00: 1-12

46.Pinzon MA, Ortiz S, Holgui'n H, Betancur JF, Cardona Arango D, Laniado
H, et al. Dexamethasone vs methylprednisolone high dose for Covid-19
pneumonia. PLoS ONE 2021; 16(5): e0252057. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0252057

47.Taboada M, Rodriguez N, Varela PM, et al. Effect of high versus low dose of

dexamethasone on clinical worsening in patients hospitalised with moderate

58


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252057

or severe COVID-19 Pneumonia: an open-label, randomised clinical trial.
Eur Respir J 2021; in press (https://doi.org/10.1183/13993003.02518-2021)

48.Vecchié A, Batticciotto A, Tanguianu F, Bonaventura A, Pennella B,
Abenante A, et al. High-dose dexamethasone treatment for COVID-19
severe acute respiratory distress syndrome: a retrospective study. Internal
and Emergency Medicine 2021. https://doi.org/10.1007/s11739-021-02800-1

49.Villar J, Addn JM, Ferrando C, Aguilar G, Mufioz T, Ferreres J, Ambrds A, et
al. Efficacy of dexamethasone treatment for patients with acute respiratory
distress syndrome caused by COVID-19: study protocol for a randomized

controlled superiority trial. Trials 2020; 21:717

50.Van Paassen J, Vos J, Hoekstra E, Neumann K, Boot P. Corticosteroid use
in COVID-19 patients: a systematic review and meta-analysis on clinical
outocomes. Trials 2020; 24:696

51. The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapues (REACT)
Working Group. Association between administration of systemic
corticosteroids and mortality among critically ill patients with COVID-19.
JAMA 2020; 324 (13): 1330-1341

59


https://doi.org/10.1183/13993003.02518-2021
https://doi.org/10.1007/s11739-021-02800-1

Anexos.

Anexo 1 - Tabla de evaluacion OPMER

OPMER

Objetlvo

4 puntos

Poblacnon

4 puntos

Metodologla

4 puntos

v

Estadlstlca

4 puntos

!

Resultados

4 puntos

Guia metodologica para el
analisis de la literatura médica

PUNTAJE
TOTAL:

UASLP ﬂ'l..-.,. Dr. Mauricio Pierdant-Pérez

Determinante Significado Puntaje
Patologia/Pacientes/ | ;El objetit ibe de forma alos paci u
fend a di gia y La condicidn clinica en estudio?
Variable de salida y su | ;se describe de forma adecuada la variable de resultadoy se
medicion especifica cOmo serd medida?
Accion del objetivo (&nmw&mmmu distinguir el tipo de disefio
Determinante Significado Puntaje
Obtenckdn de la (Existe una explxxveny se ;umf-(a La obtencion de la muestra en
poblacion a estudiar | relacion al universo de estud
Criterios de seleccion ﬁ'ﬁx{m‘:w«‘r e [&los <mm«m“¢e;\dmm ne
Célculo del tamafio | EN Caso de ser necesario, #se describen de forma adecuada los

parametros y la formula calcular el nimero de pacientes o
muestral de repeticiones 4 w
Determinante Significado Puntaje
Varlables y su escala  |;Se describen de forma adecuada Las variables y la manera en
de medicién c6mo se mediran?
Calidad de la fben de forma las fones de

rep'tbinlad inter e intraobservador diferentes
medicién de las (Kappo coeficientes de cortetacion intractasey imites
varlables de mmm )

{Se describen de forma adecuada los métodos de aleatorizacion,
Controlde sesgos |5 represion o Ge ajuste Ge variables utilizados?
Determinante Significado Puntaje
Normalidad de los iSe describe de forma adecuada el andlisis de la normalidad, o en
datos $u caso, ol uso de andlisis no paramétricos?
Concordancia de los " . 12 ent L tin (dicadol v Lac
métodos estadisticos {5171 PO THRER ST €1 ob) yhsr
con el objetivo
Planteamiento de En caso de requenr control de confusores, jse describen de forma
modelos para el adecuada dereg) ples ¥y su utilidad para
control de confusores ﬂ jetivoy ¢ La conf de las covariables?
Determinante Significado Puntaje
""’“"“J.h iSe describe de forma adecuada La diferencia entre Los grupos en
I.f"" sién P y se agregar valos de confianza?
Adecuada Las gr s permiten una facil
repfesenmcién grifica metpmxién Oe las unnedstkasy de Las diferencias

de los resultados encontradas; incluyen limites de confianza?

Concordancia de los
resultados con el ‘umm"'m prp de forma c las
objetivo e
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Anexo 2 - Niveles de evidencia GRADE

Tabla 2 - Sistema GRADE: Significado de los 4 niveles de evidencia

Niveles de calidad Definicién actual

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el
estimado

Moderado Moderada confianza en la estimacién del efecto. Hay
posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado

Bajo Confianza limitada en la estimacién del efecto. El efecto
real puede estar lejos del estimado

Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verda-

dero muy probablemente sea diferente del estimado

Anexo 3 - Clasificacion GRADE

Tabla 3 - Clasificacion del nivel de evidencia segin el sistema GRADE

Tipo de estudio Nivel de calidad Desciende si Sube si Nivel de calidad
a priori a posteriori

Estudios aleatorizados Alta Riesgo de sesgo Efecto Alta

—1 importante +1 grande

—2 muy importante +2 muy grande

Inconsistencia Dosis-respuesta Moderada

-1 importante +1 gradiente evidente

—2 muy importante
Estudios observacionales Baja No evidencia directa Todos los factores de confusién: Baja

—1 importante +1 reducirian el efecto

—2 muy importante observado

Imprecision +1 sugeririan un efecto

—1 importante espurio si no hay efecto observado Muy baja

—2 muy importante
Sesgo de publicacion
—1 probable

—2 muy probable
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Anexo 4 - Sistema PRISMA

Tabla 1
Lista de comprobacién de los items para incluir en la publicacién de una revision sistematica (con o sin metaanalisis). La declaracién PRISMA

Seccién/tema Niimero item

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacién como revisién sistematica, metaanalisis o ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segiin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacién de los estudios y métodos de sii is; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la revision sistematica

Introduccién

Justificacién 3 Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(PICOS)*

Métodos

Protocolo y registro O] Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccion web) y, si
esta disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo su niimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracién del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacion

Fuentes de informacioén 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej., bases de datos y periodos de blisqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la biisqueda y la fecha
de la Gltima bisqueda realizada

Biisqueda 8 Presentar la estrategia completa de biisqueda electronica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado y la elegibilidad incluidos
en la revision sistematica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccién de datos de las publicaciones (por ej., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacién) y cualquier asuncién y simplificacién que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizd al nivel de los estudios o de los resultados) y como esta informacion
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaanalisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ej., sesgo de publicacion o comunicacion selectiva)

Analisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de analisis (por ej., andlisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el niimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,
tamario, PICOS y duracion del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas

Tabla 1 (continuacion )

Seccién/tema Niimero ftem

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de
[< y las medidas de consi ia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Anilisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier anlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusion

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revision (por ej., obtencion incompleta de los estudios identificados o comunicacion
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacién

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de apoyos (por ej.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistematica

* PICOS: se trata de un acronimo formado por: P: participants; I: interventions; C: comparisons; O: outcomes; S: study design.
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