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RESUMEN

Introduccién. Multitud de cientificos en todo el mundo tratan de dar con un tratamiento
efectivo para la COVID-19 hasta que se consiga la inmunidad total de la poblacidn. Diferentes
tratamientos han sido utilizados frente a esta enfermedad, entre ellos los glucocorticoides,
aunque su uso sigue siendo controvertido.

Objetivo principal de esta revision sistematica: Resumir la evidencia disponible sobre la eficacia
de los glucocorticoides como tratamiento para la COVID-19 vy evaluar los efectos de los
glucocorticoides en la resolucién de la enfermedad.

Métodos: Se realizd una busqueda siguiendo las guias Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) en dos bases de datos, Medline (PubMed) y Scopus. Se
incluyeron todos los ensayos clinicos que evaluaron a pacientes con COVID-19 y que utilizaron
un tratamiento con glucocorticoides, hasta el 15 de abril de 2021. Los estudios seleccionados
fueron evaluados segun el formulario de revisidn critica de MacMaster, con objetivo de
determinar posibles limitaciones metodoldgicas de cada estudio.

Resultados y discusion: De los 895 articulos que arrojé la buisqueda, 9 fueron seleccionados para
esta revisidn sistematica. Se han analizado diferentes variables en el momento de administrar
glucocorticoides a los pacientes COVID-19. Se ha observado que se produce una mayor duracién
de la eliminacidon del virus, si se administra en un momento temprano de la enfermedad. En
pacientes que se encuentren en un estado grave, la administracion de glucocorticoides aumenta
los dias sin necesitar ventilacién mecdnica invasiva (VMI) y se reduce la mortalidad. Sin embargo,
no se ha apreciado que disminuya la duracién hospitalaria o de la Unidad de Cuidados Intensivos
(uc.

Conclusiodn: El uso de glucocorticoides podrian lograr mejorar la clinica de los pacientes que se
encuentren en un nivel grave de la enfermedad, siendo mas efectivos en los que precisen de
algun soporte de 0,. Sin embargo, pueden llegar a ser perjudiciales para los pacientes que en un
nivel de hospitalizacidn se encuentran mas leves.
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1. INTRODUCCION

1.1 Origen del Coronavirus: donde se produjo y cdmo comenzd la enfermedad

Los coronavirus fueron descritos por primera vez por Tyrell y Bynoe en 1966 como
“viriones esféricos con una capa central y proyecciones superficiales que se asemejan a una
corona solar” (1). Pertenecen a la familia Coronavirinidae del orden Nidovirales y sus principales
infecciones las causan en el tracto respiratorio y gastrointestinal (1, 2).

La actual situacidn de pandemia se origind en la provincia de Wuhan, China, en diciembre de
2019. La etiologia de la enfermedad no se conoce con certeza, pero se cree que la fuente
principal se dio lugar en el mercado de mariscos de Huanan, donde debido a la venta de animales
salvajes vivos, podrian haber sido estos los transmisores de la enfermedad a los humanos (2).
Sin embargo, la informacién sigue siendo controvertida, ya que existen fuentes como Jardin
Botanico Tropical Xishuangbanna de la Academia de Ciencias de China, que contradice lo
expuesto anteriormente, expresando que “el mercado de productos del mar no tiene por qué
haber sido el origen, pudiéndose haber iniciado en otros sitios y posteriormente haberse
extendido al mercado” (2).

Existen diferentes teorias de cdmo se origind el virus. Entre ellas, se encuentran, la seleccion
natural en un animal huésped antes de la transferencia zoonédtica. Esta teoria se relaciona con
el mercado de Huanan. La teoria de la seleccién natural en humanos tras transferencia
zoondtica, que consiste en que se transmitiera a los humanos mediante la adaptacion entre una
persona y otra (3). La ultima teoria se basa en la posibilidad de que hubiera ocurrido una
liberacion del virus de forma involuntaria en un laboratorio, ya que existen algunos documentos
que lo evidencian (4). Sin embargo, la teoria que estd mas consolidada es la seleccién natural
en animales determinando que el nuevo coronavirus se creé mediante mutaciones (3).

Alo largo del tiempo, se han dado casos parecidos con otros coronavirus, como fue el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) en el 2003, en China y el Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio coronavirus (MERS-COV) en 2012 (5). Tras investigar el nuevo coronavirus, se
observé que guarda una gran relacién con el SARS-COV, de ahi que el Comité Internacional de
Taxonomia lo denominase, el 12 de febrero de 2020, Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Coronavirus 2 (SARS-COV-2) y a la enfermedad que producia, enfermedad de coronavirus 2019
(CoVID-19) (5).

Esta nueva enfermedad se fue propagando rapidamente por todo el mundo, llegandose a
convertir en la 62 emergencia sanitaria hasta el momento (5).

1.2 Epidemiologia e impacto en la salud

El brote del SARSR-COV-2 se declaré una Emergencia de Salud Publica Internacional y
posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo declaré pandemia mundial el 11
de Marzo de 2020 (6).

Para identificar los nuevos casos de COVID-19 en Espafia, cada Comunidad Auténoma los
notifica a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) mediante la plataforma SiViES
(Sistema parta la vigilancia en Espafia). A continuacion, se exponen los datos de casos extraidos
en Espafia hasta la fecha del 5 de mayo de 2021 (6).
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Figura 1. Curva epidémica de casos de COVID-19 segun gravedad. Fuente: CNE. RENAVE (6)
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Figura 2. Distribucion del nimero de casos por grupos de edad. Fuente
Enidemioldgica (6).

80,000

60,000 1

20,000

24 514 1529 30-39 4049 50-59 &0-69 70-T9 =80
Grupos de edad (afios)
N Hospitslizedos I UGl
I D:funcicnes

=2

0
& [

S O O
W
Feees ?

Grupos de edad (afos)

o> D
’ng\\of"

: CNE. ISCIIl. Red Nacional de Vigilancia

La severidad de la
enfermedad y tasa de
mortalidad aumenta con la
edad siendo de un 34% vy
16% respectivamente, en
mayores de 79 afios (6).

Figura 3. Situacion clinica segin grupos de edad. Fuente: CNE. ISCIIl. Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (6).
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Figura 4. Distribucion por edad y sexo, Casos de COVID-19 notificados.
Epidemioldgica. Datos actualizados a 21-04-2021 (6).
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Fuente: CNE. ISCIII. Red Nacional de Vigilancia



También, cabe destacar el gran impacto que ha ocasionado a nivel econédmico y social. Mientras
se investiga una vacuna para el SARS-COV-2 y sin un tratamiento demostrado que sea eficaz para
combatir esta enfermedad, los gobiernos de todo el mundo han desarrollado una serie de
restricciones con objetivo de frenar la progresién del virus y evitar el colapso de los sistemas
sanitarios. Estas estrategias, han ocasionado muchas limitaciones en el aspecto social y
econdémico provocando un desempleo masivo y una situacidon de crisis econdmica mundial.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) se observa un declive en las cifras de la ocupacién
de la poblacidn. Se aprecia como desde el ultimo trimestre del 2019 al segundo del 2020 se
produjo un descenso de 1.359.7 personas ocupadas en Espafia, ocasionando una tasa de paro
del 15.33% (7).

1.3 Transmision de la enfermedad

Existen diferentes formas de propagar el virus. Una de ellas, seria estando a una
distancia generalmente de 1 metro con una persona contagiada, ya que el contagio se produce
tras la inhalacién o contacto en nariz, boca u ojos de gotitas que contengan el virus. Otra forma
de contagio ocurre en los espacios cerrados y mal ventilados, debido a que el virus puede
permanecer en el aire hasta 2 horas y viajar a mas de 1 metro de distancia. La ultima forma de
contagio es a través de fomites que ocurre en el momento que una persona toca una superficie
contaminada y posteriormente las manos entran en contacto con la nariz, boca u ojos (2). Se ha
estudiado como el virus tiene mayor estabilidad en unas superficies que en otras, siendo mas
estable en plastico y acero inoxidable, con un alcance de hasta 72 h. Sin embargo, en superficies
de cartdon o cobre no llega a alcanzar las 24 h (8). Para evitar esta transmision, es de suma
importancia el realizar una buena higiene de manos de manera habitual, usar desinfectante
alcohdlico de forma frecuente y evitar el contacto de las manos con la cara (2).

1.4 Factores de riesgo de COVID-19

Los factores de riesgo que dan lugar a un peor pronéstico de la enfermedad y un mayor
riesgo de muerte son: la edad, enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension arterial,
enfermedades hepaticas y renales, tumores malignos y enfermedades respiratorias crénicas
(2,9).

Otros estudios demuestran como la obesidad y el consumo de tabaco produce mayores riesgos
a la hora de afrontar la enfermedad (9).

Con respecto al sexo, se ha observado que existe una mayor probabilidad de gravedad de la
enfermedad en hombres que mujeres, pudiendo ser causa de las diferencias en las hormonas
sexuales y el estilo de vida. La etnia se considera otro factor de riesgo ya que individuos negros
y surasiaticos tienen mayor riesgo de mortalidad que los de etnia blanca (9).

1.5 Sintomatologia

Las manifestaciones que presenta la enfermedad de COVID-19 se caracterizan por ser
muy variadas. La mayoria de los casos que presenta suelen ser asintomaticos o leves, sin
embargo, en una minoria de casos la enfermedad puede progresar hasta ocasionar insuficiencia
respiratoria hipoxémica, shock o fallo multiorganico (10).



Segun la “Guia de Diagndstico y Tratamiento de COVID-19 (version 7.0)” de la comisidn de Salud
de la Republica Popular China, la enfermedad se puede clasificar en cuatro estadios, estos son:
(10)

- Enfermedad leve: aparecen sintomas leves como son: tos, fiebre, cansancio, dolor de

cabeza, mialgia, escalofrios, rinorreas y conjuntivitis, entre otras (10).

- Enfermedad moderada: aparecen imagenes de neumonia, fiebre y trastornos

respiratorios (10).

- Enfermedad severa/ grave: debe de contener uno de los siguientes signos: disnea,

FR>30 rpm, SO, < 93% en reposo, Presidn arterial de oxigeno/ Fraccién inspiratoria de
oxigeno (Pa03/FiOy < 300 mmhg (10).

- Enfermedad critica: debe ocurrir uno de los siguientes factores: fallo respiratorio con

necesidad de ventilacion mecanica (VM), shock, fallo de drganos requiriendo
monitorizacién y tratamiento de UCI. (10).

1.6 Estructura molecular

El SARS-COV-2 es un virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario, con morfologia
esférica, envoltura lipidicay un didmetro de 60 a 140 nm (11).

Su estructura se caracteriza por tener una envoltura externa formada por distintas proteinas
como la Spike (S), que permite la unidn del virus al receptor de la célula huésped, la proteina de
membrana (M), que ayuda a mantener la estructura de la membrana y a mantener unida la
nucleocapside, la proteina de envoltura (E), permite el ensamblaje del virus, y como proteinas
accesorias, la proteina hemaglutinina esterasa (HE), entre otras, que facilita la entrada del virus
a la célula huésped. En el interior de la envoltura externa se encuentra la nucleocdpside, la cual
contiene proteinas de nucleocapside (N) y el material genético (3, 11).

------ Spike (S)

= Envoltura (E)

----- Nucleocapside (N)
<= = = = Hemaglutinina Esterasa (HE)

<= = = Membrana (M)

Fig.5 Forma y estructura del virion de SARS-CoV-2 (11).



1.7 Mecanismo de accion del SARS-COV-2

La introduccién del virus a la célula huésped se produce tras el contacto de la proteina
(S) del virus con el receptor de la Enzima Convertidora de la Angiotensina 2 (ECA 2) del huésped.
El ingreso del virus se produce gracias a las unidades en las que se divide la proteina (S), S1

(permite la unién con el receptor a2s
. .. SARS-Cov-2@_ ¥ )9
ECA 2) y S2 (ocasiona la fusion de v .'i‘t Union a2p

las membranas), logrando la
entrada a través de la endocitosis.
En el momento del ingreso al
citoplasma se libera el ARN del
virus para ser traducido vy
posteriormente codificado para
producir las proteinas (S), (N), (M),
(E) que seran ensambladas con la

nucleocapside formando nuevos
virus (11, 12).

Debido a la presencia de un agente Fig. 6 Mecanismo de accion del SARS-CoV-2 (12).
extrafio, el sistema inmune innato

procede a intentar eliminar el virus mediante la liberacion de citocinas y mediadores
proinflamatorios que ocasiona la activacién del termorregulador del hipotdlamo dando lugar a
los primeros sintomas como, la fiebre e irritacién del tracto respiratorio. Este proceso ocurre en
el periodo de incubacion, de 1 a 14 dias (11, 12). Un exceso de citocinas provoca un dafo
pulmonar grave. A esta exagerada respuesta inmune se le denomina, sindrome de liberacién de
citocinas (SLC). Esta tormenta de citocinas ocasiona una inflacién vascular provocando una
coagulacién intravascular diseminada (CID), shock, fallo multiorganico y por ultimo la muerte
(13).

1.8 Fases de la infeccidn asociadas a sintomatologia

En el momento de infeccién del virus se desencadenan dos respuestas. Una causada por
el virus y la otra por el huésped, dando lugar a 3 etapas (14).

a) Etapa 1 (infeccién temprana): ocurre en el momento que el virus estaciona en el

huésped, relacionandose con el momento de incubacién y el comienzo de los sintomas
leves. El diagndstico se realiza con la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) de una
muestra del tracto respiratorio para detectar inmunoglobulina G (IgG) e
inmunoglobulina M (IgM) del virus, se utiliza principalmente tratamiento sintomatico y
tiende a dar un buen prondstico (14).

b) Etapa 2 (infeccion moderada): se relaciona con la etapa en la que se presentan los

sintomas de moderados a graves. Es el momento en el que los pacientes necesitan ser
hospitalizados para lograr un mayor control de la enfermedad. El tratamiento consiste
en terapias de apoyo y administracion de antivirales. En los casos que no se haya
ocasionado hipoxia no es necesario el uso de corticosteroides, sin embargo, en los casos
con hipoxia puede resultar beneficioso el tratamiento con corticosteroides (14).



c) Etapa 3 (infeccién grave): la desarrollan una minoria de pacientes. Se ocasiona en el

momento mas critico de la enfermedad. Se puede observar una elevaciéon de los
marcadores inflamatorios, siendo por tanto necesario terapias que a través de
inmunomoduladores logren reducir la inflamacién sistémica, como es el caso de los
corticosteroides junto con inhibidores de citocinas como tocilizumab o anakinra
(antagonista del receptor de Interleucina-1). Por lo general, existe un mal prondstico en
pacientes que se encuentren en esta etapa (14).

1.9 Tratamientos

Hasta encontrar un medicamento eficaz para la COVID-19. Actualmente, el manejo de
pacientes criticos se basa en cuidados de soporte, como la oxigenoterapia, ventilacién mecdnica
y manejo de liquidos que permite controlar shocks sépticos (5).

La Comunidad Médica internacional investiga con medicamentos ya utilizados en otras
infecciones, en especial las utilizadas para el SARS-CoV y el MERS-CoV debido a la similitud que
tienen con el SARS-COV-2, sin embargo, la mayoria de estos tratamientos necesita mds pruebas
de ensayos para obtener resultados significativos. Entre los principales medicamentos que se
han estado utilizando hasta el momento destacan (15):

- Cloroquina/ Hidroxicloroquina: utilizada para la malaria, lupus y artritis reumatoide.
Diferentes estudios han sefalado que tienen diferentes ventajas por su seguridad y
efectividad con infecciones virales. Con respecto a la hidroxicloroquina un estudio
demostré un aclaramiento viral nasofaringeo de SARS-COV-2 en pacientes con COVID-
19, en un periodo de tiempo de 3 a 6 dias (15).

- Azitromicina: demostré beneficios in vitro contra el virus del Zika, Ebola y como
prevencion de infecciones severas en el tracto respiratorio a pacientes con infecciones
viricas (15).

- Lopinavir/ Ritonavir: utilizado como tratamiento para la infeccion del virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH). Segun ultimos datos no afirman que creen beneficio
(15).

- Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la Interleucina-6. Se
aprobd para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis idiopdatica juvenil
sistémica. Se ha utilizado como agente inmunosupresor durante la SLC dando resultados
prometedores (15).

- Terapia de inmunoglobulinas extraidas del plasma de pacientes recuperados de la
enfermedad: Se ha demostrado su éxito contra el SARS, MERS vy el virus de influenza.
Consiste en extraer el plasma de un donante que se haya recuperado de la infeccién y
administrarlo a los pacientes infectados tratando de introducirle anticuerpos ya
creados, actualmente se encuentran realizando ensayos clinicos a gran escala (15).

- Remdesivir: utilizado durante la pandemia de Ebola. Se caracteriza por el ser el
medicamento con mejor expectativa. Existen ensayos donde demuestran una pequefia
reduccion en la duracién hospitalaria (15).



Ademas, estudios sefialan como la enfermedad puede complicarse ocasionando coagulopatias
siendo la CID la culpable de muchas muertes, por ello se recomienda el tratamiento con
heparinas de bajo peso molecular en pacientes criticos por COVID-19 (15).

Tras conocer cdmo se manifiesta nuestro sistema inmunitario se pensé en utilizar
glucocorticoides con objetivo de frenar la respuesta inflamatoria por sus efectos
antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores (16). Existe controversia con relacién a su
uso ya que segln fuentes como la OMS y el Centro para el Control y Prevenciéon de
Enfermedades (CDC) de EE. UU., desaconsejan su uso como tratamiento para la COVID-19 (13).
Otras, como la campafa para sobrevivir a la sepsis en COVID-19 recomienda su uso,
especialmente en pacientes que se encuentren graves y que precisen de algin soporte de O,
(17,18).

Los glucocorticoides se clasifican segun la duracién del efecto o vida media, dividiéndose en tres
categorias: (16)

- Accidn corta (8 a 12 h): cortisona e hidrocortisona (HC).

- Accion intermedia (18 a 36 h): prednisona, prednisolona, metilprednisolona (MP) y
triamcinolona.

- Accion prolongada (36 a 54h): dexametasona (DM) y betametasona.

Un largo periodo consumiendo corticoides puede provocar efectos adversos graves, siendo la
mas severa, la insuficiencia suprarrenal aguda. La dosis para utilizar debe ser igual a la cantidad
secretada a diario (3 a 7,5mg de prednisona) o incrementarla 0.1 mg/kg de prednisona. Por lo
general, un tratamiento inferior a una semana no tiene riesgo de causar dafios. (16)

Aun con todo, la influencia de los corticosteroides como tratamiento para la COVID-19 sigue sin
estar clara ya que no existe una certeza total. Por ello, en esta revisidon sistematica se busca
revisar la informacidon de los diferentes ensayos clinicos que se han ido haciendo hasta el mo-
mento con los glucocorticoides, con el fin de aportar nueva informacién relevante sobre el
efecto de los glucocorticoides para el tratamiento de la COVID-19.



2. JUSTIFICACION

Se comenzaron a investigar muchos tratamientos para poner fin al virus SARS-COV-2.
Sin embargo, hoy en dia sigue sin haber uno que funcione. Aun con la rapidez que se ha llevado
la investigacion de vacunas, la administracién de estas no es lo suficientemente rapida como
para conseguir la inmunizacién de la poblacién a corto plazo. Ademas, de que no resultan
eficaces para aquellas personas que hoy en dia tratan de luchar contra el virus ingresadas en
una planta del hospital. Por ello, este trabajo permite aportar evidencia sobre tratamientos
eficaces para aquellas personas que se encuentren hospitalizadas como consecuencia del virus
SARS-COV-2.

Entre la gran cantidad de tratamientos que se encuentran investigando, esta revisidn sistematica
se centra en uno en concreto que es el uso de los glucocorticoides. Se ha escogido este trata-
miento debido a la gran controversia que existe entre las diferentes fuentes cientificas. Existen
varios estudios en los que ha resultado ser un tratamiento prometedor como ocurre en el ensayo
RECOVERY (19) donde el uso de dexametasona ha demostrado gran beneficio en la clinica del
paciente con COVID-19. También se ve en un metaanalisis (20) en donde la administracion de
corticosteroides (15 mg / d de dexametasona, 400 mg / d de hidrocortisonay 1 mg/ kg / d de
metilprednisolona) dio como resultado una reduccién de la mortalidad a los 28 dias. Sin em-
bargo, en otros estudios la eficacia se ha puesto en entredicho como es el caso de otro metaana-
lisis que contrasta como el uso de corticosteroides aumentd la mortalidad, la duracién de la UCI
y la tasa de infeccidn en pacientes con neumonia, pero no influyé en los dias de VM (21). Es por
esta razon, por lo que se decidio realizar una revisidn sistematica de los estudios que investiga-
ron con glucocorticoides para tratar la COVID-19.



3. OBIJETIVOS
3.1 Objetivo general:
- Resumir la evidencia disponible sobre la eficacia de los glucocorticoides como

tratamiento para la COVID-19 y evaluar los efectos de los glucocorticoides en la resolucién
de la enfermedad.

3.2 Objetivo especifico:

- Determinar el impacto de los glucocorticoides con respecto a la mortalidad, necesidad
de Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI), alta hospitalaria, ingreso UCI, duracién
hospitalaria y expansién del virus.

- Determinar el riesgo y beneficio de la administracidon de glucocorticoides en pacientes
COVID-19.

- Valorar el efecto de los diferentes tipos de glucocorticoides en la resolucidon de la
enfermedad.

- Determinar como la posologia y la interaccién con otros medicamentos influye en la
eficacia de los glucocorticoides.



4. METODOLOGIA
4.1 Estrategia de busqueda

Este trabajo de fin de grado se basa en una revisidn sistemdtica para responder a la
siguiente pregunta de investigacion: éel uso de glucocorticoides logra mejorar la clinica de los
pacientes hospitalizados por SARS-COV-2?

La revisién se ha llevado a cabo siguiendo las guias Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (22) y se ha utilizado el modelo de preguntas PICOS (23)
para la definicion de la busqueda. P (Poblacién/Population) “pacientes hospitalizados por
COVID-19”. | (Intervencidn/ intervention): “tratamiento con corticosteroides junto con atencion
estandar”. C (Comparacién / comparators): “tratamiento estandar (cuidados de apoyo,
antibioticos, oxigenoterapia estandar, ventilacién no invasiva o invasiva), placebo o terapias en
investigacion”. O (Resultados/ Outcomes): “mortalidad hospitalaria, necesidad de iniciar VMI,
duracién hospitalaria y duracion/ ingreso UCI, alta hospitalaria y diseminacién virus.” S
(Estudios/ Studies): ensayos clinicos.

La busqueda se realizo en las bases de datos, Medline (PubMed) y Scopus ya que se caracterizan
por ser bases de datos de alta calidad y aportan una buena base bibliografica. Los términos de
busqueda que se utilizé fueron distintas combinaciones de Medical Subject Headings (MeSH) y
palabras libres relacionadas con el virus de la COVID-19, infeccién respiratoria y distintos
glucocorticoides. La ecuacién de busqueda que se utilizé quedd de la siguiente manera: ('COVID-
19' OR 'coronavirus disease' OR 'SARS-COV-2' OR 'SARS-COV') AND ('glucocorticoids' OR
‘steroids' OR ‘corticosteroids’ OR 'methylprednisolone' OR ' prednisolone' OR 'hydrocortisone'
OR 'dexamethasone’) AND (trial). Mediante esta busqueda se obtuvieron articulos utilizando la
estrategia de bola de nieve. Se examinaron todos los titulos y resimenes de la bisqueda para
localizar duplicados y los posibles faltantes. Posteriormente se realizd un revisién a texto
completo. Se seleccionaron todos aquellos estudios disponibles hasta el 15 de abril de 2021.

4.2 Seleccion de estudios: Criterios de inclusion y exclusién

Los criterios de inclusion fueron, 1) estudios con glucocorticoides como tratamiento
para la COVID-19, 2) ensayos clinicos 3) estudios publicados en inglés y espafiol 4) articulos
originales, 5) informes preliminares de ensayos.

Como criterios de exclusion se encuentran, 1) estudios que utilicen los glucocorticoides para
tratamientos distinto a la COVID-19, 2) uso de glucocorticoides para otras patologias durante el
brote de la COVID-19, 3) tratamientos distintos a los glucocorticoides como terapia para el
COVID-19, 4) estudios que comparen dos grupos con distintos corticosteroides, 5) estudios que
no contengan los resultados a investigar, 6) estudios con corticosteroides como tratamiento
para trastornos olfatorios en pacientes COVID, 7) estudios en los que existen co-intervencion y
no se puede valorar los efectos de los glucocorticoides 8) articulos de tipo revisidn narrativa,
sistematica, metaanalisis, protocolos, estudios de cohortes y observacionales.
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4.3 Evaluacion de la calidad metodoldgica

La calidad metodolégica de los estudios seleccionados se evalué mediante el formulario
de revisién critica de McMaster’s Critical Review Form para estudios cuantitativos (24). El
objetivo fue determinar las limitaciones metodoldgicas que pueda haber en cada uno de ellos y
comparar por tanto su calidad metodoldgica. El formulario consta de 16 ltems evaluables, estos
son: (item 1) propésito de estudio claramente indicado, (item 2) antecedentes literarios
relevantes y justificacion del estudio, (item 3) disefio de estudio descrito y apropiado, (item 4)
descripciéon de la muestra en detalle, (item 5) justificacién tamafio de la muestra, (item 6)
aprobacién de comité de ética y consentimiento informado de participantes, (item 7) validez de
los resultados, (item 8) fiabilidad de los resultados , (item 9) descripcién de la intervencién en
detalle, (item 10) sesgo de contaminacion, (item 11) sesgo de co-intervencién, (item 12)
resultados fueron descritos con términos de significado estadistico y clinico, (item 13) métodos
apropiados para andlisis estadisticos, (item 14) importancia clinica de los resultados, (item 15)
descripcién de los abandonos en el estudio, (item 16) conclusiones apropiadas, implicaciones
practicas y limitaciones descritas. Los componentes individuales fueron calificados como «si»,
«no», «no abordados» o «NA-no aplicables». Una puntuacién de '1' se dio a 'si', '0' a 'no y no-
dirigido'.

Segun la puntuacién obtenida, se extrae la calidad metodolégica medida segun: (pobre (P)< 8
puntos; aceptable (A) 9-10 puntos; bueno (B) 11-12 puntos; muy bien (MB) 13-14 puntos y
excelente (E) = 15puntos.

4.4 Extraccion y sintesis de datos

Una vez establecida la busqueda de articulos y realizado la evaluacién de la calidad
metodolégica se extrajeron aquellos datos de interés para dar respuesta a los objetivos del
estudio. Estos son: autor, afio, estudio, diseio, pais, rango de edad, tamafio y caracteristicas de
la muestra, participantes con corticosteroides y sin ellos, dosis de corticosteroides, uso de otras
terapias, tiempo de la intervencidn, resultados y conclusiones.
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5. RESULTADOS
5.1 Seleccion de estudios

La busqueda arrojé un total de 895 articulos, fueron 9 de ellos los que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion.

El proceso de seleccidn de los articulos fue el siguiente: se excluyeron 43 articulos por ser
duplicados. A continuacion, se seleccionaron 853 para examinar el titulo y resumen, de los
cuales 789 fueron excluidos por el tipo de documento, 11 por no estar relacionados con la
enfermedad del COVID-19 y 39 por usar tratamientos diferentes a los glucocorticoides como
terapia. Se procedid a la lectura a texto completo de las 14 publicaciones restantes. Se
eliminaron 2 articulos por no contener los resultados que se querian estudiar, 1 articulo se
elimind por comparar dos grupos, ambos con tratamientos con glucocorticoides y 2 articulos se
excluyeron por usar los corticoides como tratamiento para trastornos olfatorios en pacientes
COVID-19. Adicionalmente, 1 estudio se anadié mediante la estrategia de bola de nieve.

De los 9 articulos, 7 de ellos son ensayos clinicos aleatorizados, 1 de ellos es un ensayo
controlado y el restante es un ensayo secuencial. Ademas, 8 comparan dos brazos, uno con
tratamiento con glucocorticoides y el otro con atencidn estdndar sola. Sin embargo, el restante
compara un grupo con corticosteroides y el otro con atencién estandar mas un placebo.

A continuacidn, la Figura 7 refleja la seleccidn de los estudios.

R Estudios identificados a través de blsqueda
._5 an las bases de datos Estudios adicionales identificados
g [n=885) en otras fuentes.
= Pubmed [n=654) Estrategia bola de nieve
§ Scopus [n=241) [(n=1}
L . ¢
— Estudios tras la eliminacion de duplicados
2 {n=B53)
g y
G Estudios excluidos
— Estudios {n=B39)
(n =853 seleccicnados) Tipa de documento (n=789)
] \ Na relacionada con la enfermedad del
E ¥ COVID-1% (n=11)
= Tratamientos diferentes a
:BEn Estuclios evaluados a texto completo glucocorticoides (n=39)
o | (n=14}
— # \i
o - Estudios excluidos con razones tras el
) Estudios incluidos en |a revision sistematica andlisis a texto completa
. (n=3 in=5)
'_2 i Estudios gue no contienen los resultades a
= investigar (n=2)
= Tangetal, 2021 Estudios que comparan dos grupos con
Horby et al, 2020 distintos corticosteroides (n=1)
— Tomazini et al, 2020 Estudios con corticostercides como
Jamaati etal, 2021 tratamiento para trastornos olfatorios en
Edalatifard et al, 2020 pacientes COVID (n=2)
Villar et al., 2020

Dequin et al., 2020
Corral-Gudino et al,, 2021
Angus et al., 2020

Figura 7. Diagrama de flujo de seleccidon de los estudios siguiendo la referencia PRISMA (22)
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5.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Todos los estudios obtuvieron entre 12 y 14 puntos, representando una calidad

metodolégica de minimo de 75% y maximo 87.5%. De los 9 estudios, 1 obtuvo una calidad

“Buena” y los 8 restantes una calidad “Muy Buena”. No se excluyd ningun estudio debido a su

calidad metodoldgica. La limitacion metodolégica mas frecuentemente encontrada en los

estudios corresponde al ftem 15 del cuestionario que corresponde a la descripcién de los

abandonos en el estudio. A continuacién, la Tabla 1 refleja la calidad metodoldgica de los

estudios.

Tabla 1. Calidad metodoldgica (CM) de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Autoresy ITEMS

afno 9/10(11 (12|13 (141516 | T % CM
Tang et al., 110 |1 |1 |1 |1 |0 |1 |13|81.25|MB
2021 (25)
Horby et al., 110 |1 |1 |1 |1 |1 |0 |13|81.25| MB
2020 (19)
Tomazini et 1|1 1 |0 1 1 |0 1 14 | 87.5 MB
al., 2020 (26)
Jamaati et 110 |1 |0 |1 |1 |0 |1 |13 |81.25| MB
al., 2021 (27)
Edalatifard et 1/0 (1 |1 |1 |1 |0 (1 |12]|75 B
al, 2020 (28)
Villar et al., 110 |1 |1 |1 |0 |1 |1 |14|875 |MB
2020 (29)
Dequin et al., 1|0 1 1 1 0 1 1 13 | 81.25 | MB
2020 (30)
Corral- 1112 |1 |1 |1 {1 |0 |1 |14|875 |MB
Gudino et al.,
2021
(31)
Angus et al., 1/0 |1 |1 |1 |1 |0 |1 |14|875 |MB
2020
(32)

T 912 |9 (7 |9 (7 |3 |8
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica fue, evaluar la efectividad de los glucocorticoides
como tratamiento para la COVID-19 en pacientes hospitalizados. Los principales resultados
indicaron que los glucocorticoides reducen la tasa de mortalidad en pacientes con un nivel grave
de la enfermedad y especialmente a los que requieran de algin soporte de O,, ademas de
aportar beneficio con respecto a la VMI y ocasionan una mayor probabilidad de alta. Sin
embargo, se aprecid que la administracion de glucocorticoides provoca una mayor prolongacién
en la eliminacién del virus. A continuacidn, se expusieron los resultados en diferentes apartados
para establecer un mejor andlisis. Primeramente, se expuso la dosificacidn utilizada, duracién
de la intervencidn, tratamientos complementarios y posibles reacciones adversas que llegaron
a ocasionar la administracién de glucocorticoides. Estos aspectos se afiadieron con objetivo de
determinar la influencia que podian ocasionar en los resultados, ademas de determinar los
posibles riesgos a los que estuvieron expuestos los pacientes. Posteriormente, se paso a analizar
los propios resultados de esta revision sistematica.

6.1 Dosificacidon y duracion de la intervencion

De los 9 ensayos clinicos analizados en esta revision sistematica, todos ellos
especificaron el tipo de glucocorticoide utilizado y su respectiva dosis (19, 25,26, 27, 28, 29, 30,
31, 32). De ellos, Angus et al. (32) y Dequin et al. (30) utilizaron dosis bajas de HC las cuales no
aportaron beneficio a los pacientes COVID-19 que se las administraron. Tres estudios indicaron
utilizar MP, estos son Corral et al. (31) que utiliza dosis altas, Tang et al. (25) dosis bajas y
Edalatifard (28) que utiliza pulsos. Se aprecid beneficio en aquellos que utilizaron las dosis altas
o pulsos especialmente en la reducciéon de la mortalidad. Por ultimo, tres de ellos Tomazini et
al. (26), Jamaati et al. (27) Y Villar et al. (29) utilizaron DM a dosis altas apreciandose un beneficio
de la disminucidn de VMI en dos de ellos (26,29). Horby et al. (19) Utilizé la DM a dosis bajas
logrando un mayor beneficio en la mortalidad y VMI. Un informe, por el contrario, sugirié que
el uso de glucocorticoides se use de forma excepcional en pacientes que se encuentren muy
graves de COVID-19 y utilizando las dosis mas bajas y ciclos de tratamientos mas cortos posibles.
Como por ejemplo el uso de MP de 1 a 2 mg/kg/dia durante 5 a 7 dias, donde se aprecié una
reduccion del uso de soporte de O3 (33).

Ademas, todos ellos informaron de la duracidn del tratamiento siendo la duracién de la MP de
3,6y 7 dias (28,31, 25). LaHC de 14, 7 y 28, este ultimo para aquellos pacientes con posibilidad
de shock (30, 32). Y en todos los ensayos que utilizaron la DM tuvieron un tiempo total de 10
dias (19,26, 27, 29).

6.2 Otros tratamientos utilizados

Los ensayos clinicos escogidos para esta revision sistematico no solo utilizaron los
glucocorticoides como tratamiento para la COVID-19 sino que ademds se apoyaron de un
tratamiento estandar que utilizaron tanto para el grupo control como para el grupo intervencién
junto con los glucocorticoides. Seis de ellos (25, 27, 28, 29, 30, 31) especificaron lo que contiene
el tratamiento estandar. El estudio de Tang et al. (25) especificé haber utilizado la version 6 del
plan de diagndstico y tratamiento COVID, la cual explica el manejo de pacientes que dispongan
de una insuficiencia respiratoria. Expone que primeramente se debe utilizar mascarillas con
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reservorio a flujos de 10 a 15 I/min. En caso de no llegar a ser suficiente para mantener la
saturacidn, se pasaria a utilizar gafas de alto flujo o ventilacién mecanica no invasiva (VNI) con
un flujo de 60 I/min junto con una monitorizacién continua (34). Jamaati et al. (27) utilizé la
administracién de soporte de O;, soporte de liquidos y la administracién de antivirales como
lopinavir/ritonavir, Edalatifard et al. (28) utilizdé la hidroxicloroquina, lopinavir y naproxeno.
Villar et al. (29) al escoger a pacientes Unicamente ingresados en la UCI, sefialé la utilizacién de
los propios cuidados intensivos rutinarios. Dequin et al. (30) establecié cuidados estandar
especificos para pacientes con Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA), ademas de utilizar solucién
salina como placebo para el grupo control. Y Corral et al. (31) sefialé la administracion de
paracetamol, oxigenoterapia, heparina de bajo peso molecular, antibiéticos, azitromicina,
hidroxicloroquina y lopinavir/ ritonavir. Por otro lado, los ensayos de Horby et al. (19) y Tomazini
et al. (26) no precisaron de esa informacién. Segin documentos establecidos por el Ministerio
de Sanidad donde exponen los diferentes tratamientos utilizados para la COVID-19, aconsejan
qgue no se utilicen medicamentos que puedan producir efectos adversos en el aparato
respiratorio y que puedan interferir con el principal tratamiento para el SARS-COV-2. Por
ejemplo, con respecto al antiviral lopinavir/ritonavir se ha observado que no aporta beneficio
en monoterapia. Ademas, se debe tener especial cuidado a la hora de combinarlo con otro
medicamento ya que puede llegar a aumentar o disminuir el efecto del farmaco con el que se
combina (35). En el ensayo de Corral et al. (31) combina en el tratamiento estandar, la
azitromicina con la hidroxicloroquina. Sin embargo, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) no recomienda la combinaciéon de estos dos farmacos en el
tratamiento de la COVID-19 (35).

Ademas, segun el protocolo de plan de diagndstico y tratamiento COVID -19. Establece que no
es recomendable la administracion de antibiéticos al inicio de la enfermedad y solo debe de ser
considerado en caso de una sobreinfeccidén bacteriana (34).

6.3 Reacciones adversas

Es importante destacar que un consumo prolongado de los corticoides puede producir
graves efectos adversos. Los 9 ensayos clinicos evaluados en esta revision utilizaron un periodo
corto de administracién que no suele pasar de los 10 dias (25, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32), aunque
existen algunas excepciones (30, 32). Se ha podido comprobar que dosis altas y bajas de DM
durante 10 dias y pulsos de MP durante 3 dias producen un aumento de la hiperglucemia en
diabéticos (19, 26, 28, 29). Este efecto adverso se afirmé también en un estudio observacional
(36) y en el mayor metaanalisis del uso de corticoides (37), apreciandose en ambos un mayor
riesgo de hiperglucemia en los pacientes a los que se les administré corticoides.

Por otro lado, tanto glucocorticoides de accién prolongada (DM) como de accidn corta (HC)
durante 10y 14 dias, respectivamente, ha ocasionado disminucidn de infecciones nosocomiales,
bacteriemias, neumonias y sepsis (26, 29, 30). Mientras que los de accion media (MP) ha
ocasionado un aumento de las infecciones (28, 31). Singh et al. (13) en su revisidn sistematica
explica que el uso de glucocorticoides evita la tormenta de citocinas debido a que suprimen el
sistema inmune y por ello, pueden ocasionar un aumento de las infecciones. Por el contrario, el
gran metaanalisis de uso de glucocorticoides establecié no haber apreciado una mayor infeccién
tras el uso de glucocorticoides (37).

15



Por otro lado, se ha observado un aumento de efectos adversos graves en los ensayos que
tuvieron una mayor duracién del tratamiento, siendo de 14 y 28 dias (30, 32). Entre ellos se
encontraba un caso de vasculitis cerebral, paro cardiaco y hemorragia intrabdominal, entre
otras. Una revision sistémica, sin embargo, establece que el uso de HC disminuye las reacciones
adversas graves en comparacion con la atencién habitual (38).

A continuacién, se pasd a describir y discutir los resultados evaluados de esta revisién
sistematica.

6.4 Resultados de la revision sistematica

6.4.1 Mortalidad

El uso de glucocorticoides de accién corta como la HC a dosis bajas, entre 50 y 200 mg,
en pacientes con un nivel de la enfermedad de graves a criticos, no ha producido beneficios con
respecto a la reduccién de la mortalidad (30, 32). Al igual que Lu et al. (39), expuso que la
administracién de dosis bajas de HC aumenta la mortalidad en comparaciéon con la
administracién de un Unico tratamiento antiviral. Afiadiendo que cada 10 mg que se vaya
aumentando de dosis existe un 4% mas de probabilidad de muerte (39). No se sabe si podria
tener eficacia a dosis altas ya que por el momento falta evidencia.

Tres ensayos clinicos (25, 28, 31) utilizaron glucocorticoides de accién media como la MP a dosis
bajas y en pacientes con un nivel de gravedad leve, no se ha observado beneficio en la tasa de
mortalidad.

Sin embargo, en pacientes graves Edalatifard et al. (28) demostré que las dosis altas de MP,
especialmente la administracion en pulsos de 250 mg durante 3 dias reducen significativamente
la mortalidad de los pacientes, especialmente en aquellos que precisen algin soporte
respiratorio (VMI, mascarilla de reservorio, canulas nasales). Corral et al. (31) diferencia el
analisis de resultados por intencion de tratar (ITT) y por protocolo (PP). En la tabla de resultados
(Anexo 1) se explica la diferencia entre ambos. Sin embargo, en la discusién solo se va a hablar
de los (ITT). Donde se aprecié que las dosis altas de MP ocasionan una menor frecuencia de la
mortalidad, sin embargo, no llega a ser significativo. Segln un estudio de cohorte retrospectivo,
la administracién de MP a pacientes graves redujo significativamente el riesgo de muerte (40).

Por ultimo, 4 estudios (19, 26, 27, 29) utilizaron glucocorticoides de accién larga como la DM. Al
contrario que con la MP se ha visto beneficio en la administracion de dosis bajas (6mg) durante
10 dias a pacientes graves y especialmente en los que requerian de VMI u O; (19), en
comparacién con aquellos que utilizaron dosis altas (20 mg/d 1-5 dia + 10 mg/d 6-10 dia) durante
el mismo tiempo (26, 27, 29).

Los estudios de cohorte aseguraron también una reduccion de la tasa de mortalidad en los
grupos donde se administrd glucocorticoides (41, 42). Ademas, uno de ellos (42) hizo una
distincion entre administrar 1mg/kg/dia frente a pulsos de MP, para averiguar si pudiera tener
relacidn con las dosis administradas. Se concluyé no haber ninguna diferencia con relacién a la
tasa de muerte entre ellas.

El hecho de que los glucocorticoides sean mas efectivos en los pacientes con un nivel de la
gravedad elevada a diferencia de los que tengan un gravedad mas leve se puede deber a que al
encontrarse la enfermedad mas avanzada existan mas complicaciones a nivel respiratorio, por
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tanto, en este caso los glucocorticoides son muy efectivos ya que logran la supresion de la
inflamacidn principalmente en el sistema respiratorio.

6.4.2 Ventilacion Mecénica Invasiva

Segun las caracteristicas de los pacientes, los resultados se pueden diferenciar en, inicio
de la VMI, en aquellos que en un principio no la precisaban (19,27, 30, 31). Y cese o dias sin la
necesidad de VMI, en aquellos que desde un principio la requerian (19, 26, 29, 32).

En esta revisidn sistematica solo se han visto resultados significativos en los estudios que
utilizaron glucocorticoides de accion rapida (DM) (19, 26, 29).

A la hora de valorar la necesidad o fin de la VMI se debe hacer hincapié en el estado clinico del
paciente. Tomazini et al. (26) y Villar et al. (29) sefialaron que dosis altas de DM (20 mg/d 1-5
dia + 10 mg/d 6-10 dia) durante un tiempo de 10 dias, en pacientes graves, ingresados en la UCI
e intubados, logré aumentar los dias sin VMI. Mientras que la administracidon de la misma dosis
de DM a pacientes con un nivel de gravedad leve no se aprecid que aportase beneficio (27). Por
otro lado, las dosis bajas de DM redujeron la necesidad de iniciar VMI en aquellos que en un
principio no la requerian (19).

Con respecto al estudio de Corral et al. (31), se observé una menor frecuencia de la necesidad
de VM, sin embargo, no logro ser significativa.

En comparacién con otros estudios, varias estudios de cohorte reflejaron que existe una
reduccion significativa en la necesidad de aplicar VMI en aquellos grupos que fueron tratados
con glucocorticoides (40, 43). Ademas, uno de ellos (43), demostré que en pacientes que
requerian soporte de O,, tenian una menor probabilidad de necesitar VMI, tras la administracion
de MP.

Los resultados extraidos de esta revision sistemdtica concuerdan con las recomendaciones
internacionales que existen en la actualidad sobre los glucocorticoides. Donde se puede apreciar
que pacientes con un deterioro de la oxigenacién, necesidad de ventilacién mecanica u otro
soporte de O, con un exceso de la respuesta inflamatoria y un diagndstico de Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), se ven favorecidos por los glucocorticoides a diferencia de
los que no necesiten suplementacion de O; y no sufren de hipoxemia, pudiendo ser perjudiciales
para estos ultimos (18).

6.4.3 Duracidn hospitalaria y duracién/ ingreso UCI

No se han visto grandes beneficios del uso de glucocorticoides con respecto a la estancia
hospitalaria. Segun el estudio de Corral et al. (31), se ha observado que dosis altas de MP
ocasionan una menor frecuencia con respecto a la incidencia del ingreso en la UCI, sin embargo,
no ha llegado a ser significativo. Por otro lado, se ha visto como dosis altas de DM en pacientes
con un grado de la enfermedad de leve a moderado no aporta datos significativos con respecto
a la duracién hospitalaria, pero aumenta los dias de UCI en aquellos que acaben siendo
ingresados aqui (27). Se puede pensar que el administrar dosis altas de un glucocorticoide de
larga duracién en pacientes que aun no se encuentran graves, puede hacer que empeore el
prondstico de la enfermedad. Por el contrario, un estudio de cohorte indicé que la
administracion de MP a dosis bajas (0.5 — 1 mg) dos veces al dia durante 3 dias considera una
reduccion en la incidencia de ingreso en UCI (41).
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6.4.4 Alta hospitalaria

Dos ensayos, Tang et al. (25) y Horby et al. (19) mostraron la efectividad de los
glucocorticoides con respecto a la probabilidad de alta hospitalaria. No se vieron datos
significativos en ninguno de ellos, sin embargo, Horby et al. (19) asegurd una mayor probabilidad
de alta en el grupo que recibié dosis bajas de DM y especialmente en aquellos que precisaban
de VM. Ya que al igual que en los anteriores resultados se ha podido comprobar que la funcién
de los glucocorticoides es mayor en los pacientes que precisan de algin soporte de O,

6.4.5 Diseminacion virus

En este TFG se ha podido comprobar como el uso de corticosteroides afecta
negativamente a la eliminacion del virus, prolongando su duracién en el cuerpo (25, 28, 44,45).

Tang et al. (25) sefiald en su estudio, como afecta la incorporacion del virus a las células
inmunitarias, observando que tras la administracion de MP se produce una disminucién de las
células inmunitarias (linfocitos T) en los 7 dias posteriores y al cabo de 14 dias una reduccion en
las células Natural Killers (NK). Por el contrario, se observé un aumento de las células mieloides.
Ademas de observar mayor tiempo de eliminaciéon del virus en los que no sufrian insuficiencia
respiratoria hipoxémica a diferencia de los que si. Es por esta razon, por lo que la eliminacidn
del virus es mds prolongada en el grupo tratado con glucocorticoides, siendo de 10 dias, frente
a los 6 en el grupo con tratamiento habitual. Edalatifard et al. (28) también lo demostré, ya que
tras la administracion de pulsos de MP descubrié un aumento de gldbulos blancos a los 3 dias
del tratamiento, aumento de plaquetas y disminuciéon de hemoglobina y linfocitos. No existen
controversias con respecto a este tema, ya que estudios de cohortes también lo afirman (44,
45). Un estudio valord si podia tener relacion con la cantidad de dosis administrada dividiendo
los grupos segun, dosis altas de MP, dosis bajas de MP vy sin corticoides, reafirmandose una
mayor duracién del virus en el grupo MP, sin distincidn entre las diferentes dosis (45).

Un estudio de cohorte reveld otros factores que pueden afectar a la prolongacion del virus
ademas de los glucocorticoides como son, la fiebre alta (>38.5 2 C) y el tiempo desde el inicio de
sintomas hasta la hospitalizacion (45).

Debido a que el uso de glucocorticoides puede suprimir las células inmunitarias para frenar la
tormenta de citocinas, por consecuencia, esto conllevaria a producir una mayor expansiény
duracidn del virus SARS-COV-2 en el cuerpo del paciente.
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Esta revisidn sistemadtica se caracteriza por presentar una serie de limitaciones como
son: la heterogeneidad del tratamiento, ya que no se evalud la efectividad de un solo
glucocorticoide sino el de tres (HC, MP, DM), teniendo estos distinto potencial de accidn.
Diferencias en la duracién de la administracién del tratamiento, a excepcidon de la DM, que se
administra en todos los ensayos durante el mismo tiempo. Diferentes dosis entre mismos
farmacos y uso de tratamientos complementarios pudieron también repercutir en los resultados
de la revision sistematica. Ademads, las caracteristicas de los participantes como, los distintos
niveles de gravedad de la enfermedad y el uso de distintas terapias complementarias, como
soportes de 02, también han podido influir en los resultados.

Por otro lado, varios ensayos escogidos en esta revisién no han logrado alcanzar el tamafo
necesario de la muestra como son el ensayo de Tang et al. (25), Dequin et al. (30), Corral et al.
(31) y Angus et al. (32), no logrando alcanzar el poder estadistico suficiente para encontrar
diferencias significativas entre los resultados. Por ultimo, se aprecia cierto sesgo de
contaminacion en los estudios de Tomazini et al. (26) y Corral et al. (31), donde se produce la
administracién de corticoides al grupo control durante el periodo del estudio, debido al
deterioro clinico de algunos pacientes.

Las fortalezas de esta revision sistematica son la especificidad a la hora de elegir a los pacientes,
ya que unicamente se seleccionaron los hospitalizados por SARS-COV-2. Ademas de centrarse
en los grupos con mayor gravedad de la enfermedad y mayor probabilidad de riesgo de muerte.
También se ha observado que a pesar de la poca evidencia disponible se han visto resultados
significativos. Con la realizacién de este TFG se ha conseguido valorar algunos aspectos con
relacidon al impacto que ocasionan los glucocorticoides en pacientes que se encuentran en
distintos niveles de gravedad de la enfermedad para de esta forma tener mas conocimientos a
la hora de valorar su uso en la practica. Ademas de dar a conocer de ante mano los posibles
efectos adversos que pueden llegar a ocasionar y asi y tener una mayor constancia a la hora de
administrarlos.
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8. CONCLUSIONES

En esta revisidn sistematica, tras analizar la evidencia en ensayos clinicos aleatorizados
y ensayos de control se concluye:

- Los glucocorticoides son eficaces solo en aquellos pacientes que se encuentren en un
nivel avanzado y grave de la enfermedad, por el contrario, en aquellos pacientes que se
encuentren en una fase inicial de la enfermedad no se ha apreciado ningin beneficio,
pudiendo llegar a ser hasta perjudiciales.

- Dosis bajas de DM (6 mg durante 10 dias) y pulsos de MP (250 mg durante 3 dias) en
pacientes con un nivel de moderado a grave de la enfermedad reducen significativa-
mente la tasa de mortalidad, en aquellos que requieran VMI y/o soporte de O,. Sin ver
efecto claro en los que no recibian ninglin soporte respiratorio.

- La DM a dosis altas en pacientes graves e intubados logra aumentar los dias sin VMI, y
por el contrario las dosis bajas de DM en pacientes graves, pero no intubados, logra
disminuir la necesidad de iniciar VMI.

- No se han visto beneficio en el tiempo de estancia la hospitalaria con la administracién
de glucocorticoides. Ademas, la DM a dosis altas en pacientes con un nivel leve de la
enfermedad puede perjudicar a largo plazo, alargando posteriormente la estancia en la
UcCl.

- Mayor probabilidad de alta en el grupo con dosis altas de DM y especialmente en aque-
llos que requerian de VMI.

- La administracién de glucocorticoides como tratamiento temprano para la COVID-19
puede prolongar la eliminacién del SARS-COV-2 del cuerpo del paciente, especialmente
en aquellos que no presentan insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda.
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9. APLICACIONES ENFERMERIA

La farmacologia se caracteriza por ser una de las ciencias biomédicas basicas, por
ocuparse del diagnéstico, prevencién y tratamiento de una enfermedad. Ocupa un papel
imprescindible en la enfermeria para una correcta utilizacién y administracién de los farmacos.

Los profesionales de enfermeria deben de tener un adecuado conocimiento de los farmacos ya
que de ello depende la salud y vida del paciente.

En el proceso enfermero se puede apreciar los conocimientos con respecto a la farmacologia
gue deben tener los profesionales de enfermeria. En la etapa de valoracion, la enfermera se
encarga de revisar la historia clinica del paciente y comprueba si tiene alergias a algin
medicamento prescrito por el médico, ademas, de evaluar la via de administracién y sus posibles
dificultades. En la etapa del diagndstico, es la enfermera quien distingue si existe un manejo
ineficaz de la terapia por parte del propio paciente o familiares, advirtiendo las posibles
reacciones adversas e interaccién con otros medicamentos o alimentos. En la etapa de
planificacién, la enfermera es la encargada de realizar el calculo de dosis del medicamento a
administrar, la preparacion de este segun si hay que disolverlo, en que sustancia y en qué
proporcién o si hay que administrarlo directamente, ademas de encargarse de Ia
permeabilizacion de la via de administracion. En el momento de la ejecucion, el profesional debe
conocer la via adecuada por donde administrar ese fdrmaco, sitio de inyeccién, dosis, horarios,
frecuencia correcta, interacciones con otros medicamentos administrados, indicaciones y
contraindicaciones. Ademas, de informar al paciente la funcion que tiene el medicamento que
se le va a administrar y sus posibles reacciones adversas instrumentandole de los signos y
sintomas que puede ocasionar. Por ultimo, en la etapa de evaluacidn, la enfermera debe
comprobar si se ha alcanzado el objetivo terapéutico teniendo, por tanto, unos conocimientos
amplios acerca de la funcidn farmacoldgica.

De esta forma, todos estos conocimientos son necesarios ya que es la enfermera quien se va a
encargar de preparar, administrar, detectar efectos adversos, informar a los pacientes de los
principales aspectos que debe conocer y educar en el consumo de estos.

Por otro lado, tiene una responsabilidad legal ademas de ética en el momento de actuar ya que
pueden ser demandadas por negligencia.

Por ello, en este caso el personal de enfermeria debe tener conocimientos acerca de la
enfermedad que se esta viviendo actualmente (COVID-19) y de los tratamientos que se estan
administrando para conseguir combatirla. En este caso, especialmente, de los glucocorticoides.
Deben de conocer la clasificacién de estos segln el tiempo de duracidn, los tipos que existen,
las dosis necesarias de cada uno, interacciones con otros tratamientos que se les estén
administrando de forma habitual, duracidn de la eficacia de cada uno, beneficios y riesgos que
pueden ocasionar, frecuencia y velocidad de administracidon, ademas de tener muy presentes
las reacciones adversas que pueden producir.

De esta forma se consigue unos cuidados de calidad que no serian posibles sin el correcto
trabajo de la enfermeria.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de resultados

Tabla 2. Resumen de la evidencia del uso de corticosteroides en COVID-19

multicéntrico,

moderada a grave:
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Autor y Aho Pais Disefo de estudio Caracteristicas de la n Edad dela Resultados Conclusiones
muestra media o Control Intervencién | interven
rango de cion
edad (dias)
Tang X et al. Beijing, Gravedad minima: Terapia Terapia 7 Glvs. GC Dosis bajas de MP a
(2021) (28) Hubei Ensayo de control Neumonia por COVID- 56 (39- estandar estandar de pacientes en fase inicial
(china) o ) 19 86 66) COVID-19! | COVID-19? ==Mortalidad de la enfermedad no han
clinico prospectivo, + + ==DH mostrado ningan
aleatorizado, Ingresados en planta GC:43 100 ml de | Dosis baja: 1 == Ingreso UCI beneficio. Ha ocasionado
multicéntrico .der.ante <72h(etapa | . 43 NaCL0.9% | mg/kg/d ==Incidencia una eliminacién del virus
. . ' inicial) Hombres de MP en alta mas lenta, especialmente
simple ciego. 141 100 ml NaCL ‘MDiseminacion | en aquellos que no
41 (47.7%) con IRA
(47.7) 0.9% virus. sufrian IRA.
67 (77.9%) antivirales
61 (70.9%) antibidticos
Reino Ensayo controlado, |Gravedad moderada: Atencién Atencion 10 Glvs. GC Dosis bajas de DM
Horby et al. Unido abierto, Pacientes 6425 66.1 + estandar? estandar? J Mortalidad reducen
(2020) (29) (RECOVERY) hospitalizados 15.7 + J Necesidad significativamente la
Pacientes con VMI GC:432 Dosis baja: 1 VMI mortalidad y la necesidad
Pacientes sin VMI 1 36% dosis de 6 == Cese VMI de inicio de VML
Gl:210 mujeres mg/d de DM ==Incidencia de | Ocasionan una mayor
4 (oral o alta probabilidad de alta vy
intravenoso) cese de la VM.
Gl vs. GC Dosis altas de DM
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necesidad de VMI en
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Dexametaso
na (DM)en 5
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alta.
JamaatiH et | Teheran, Ensayo clinico Gravedad de leve a Atencion Atencidén 10 Gl vs. GC Dosis altas de DM a
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10 dia de VMI son mayores en el
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M et al. controlado COVID-19 grave. 68 116.6 estandar’ estandar’ J Mortalidad pulmonar temprana
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de moderado a grave® 20 mg/d DM de mortalidad (21%
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10 mg/d del
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al. (2020) doble ciego, Pacientes criticos de 149 62.2 + estandar == Mortalidad pacientes criticos de
(34) aleatorizado y COVID-19 Atencion para la IRA ==Necesidad COVID-19 no aportd
multicéntrico 121 de 149 (81.2%) GC:73 (30.2%) estandar + VMI beneficios significativos.
(CAPE COVID) ventilados Gl:76 mujeres | paralaIRA Dosis baja:
mecanicamente Hidrocortiso
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Corral L et Espafia Ensayo Gravedad de Atencion Atencion 6 Gl vs. GC Resultados segun (ITT),
al. (2021) aleatorizado, moderada a grave: 64 70+12 estandar estandar (PP) tuvieron menos
(35) abierto, controlado, |Pacientes con SARS- 39 (61%) (soc)tt (soc)tt J Mortalidad frecuencia de los hechos,
de dos brazos COV-2 grave Gl: 35 | varones + J Necesidad pero sin llegar a ser
(GLucocoviD) Pacientes GC:29 Dosis alta: VMI significativos. Sin
hospitalizados en MP 40mg 2 JIngreso UCI embargo, los resultados
planta veces/dia (1- extraidos en (PP)
3 dia) + (pacientes que




Pacientes con 20mg 2 (ITT) recibieron minimo 3
duracién de sintomas veces/dia (4- == Mortalidad dosis de MP antes de la
de al menos 7 dias 6 dia) ==Necesidad aleatorizacion)

VMI ocasionaron una
==Ingreso UCI reduccion significativa en
la mortalidad, la
necesidad de VMI e

ingreso en la UCI.
Angus D et Australia, Ensayo clinico Pacientes graves 384 59.5-60.4 | Atencion Dosis baja: 7 Gly Gll vs. GC Dosis bajas de HC
al. (2020) Nueva aleatorizado, Pacientes en UCI estandar’? | GI:50 mg == Mortalidad ocasionaron una mejoria
(36) Zelandia, abierto, Pacientes con choque | GI:137 ¢/6h == Dias sin VMI en los dias sin necesidad
Reino multicéntrico, /shock Gll hombres hidrocortiso == Duracion UCI | de soporte de érganos en
Unido, internacional Pacientes con VMI (Pacien (70.6% - na los pacientes que
Canada, (REMAP-CAP) Pacientes sin VMI tes 71.5%); recibieron HC en dosis
Estados depend Gll: 50 mg 28 fijas y HC en dosis
Unidos, ientes c/6h dependientes de choque,
Unién de hidrocortiso con un 93% vy 80%
Europea shock): na respectivamente en

146 comparacion con el GC.
GC:101

! Plan de diagndstico y tratamiento para COVID-19 (versién de prueba 6) Chin Med J. 17 de marzo de 2020 (34).
2 No refiere.

3 SDRA moderada a grave segln los “Criterios de la definicién de Berlin de moderado a grave” = Pa0,: FiO, <200.
*No refiere.

° Pa0,/FiO2: entre 100y 300mmhg.

6 Soporte de oxigeno, soporte de liquidos y lopinavir / ritonavir (200/50 mg, dos veces/dia).

7 Sulfato de hidroxicloroquina, lopinavir y naproxeno.

8 Pa0O2/ FiO2 < 200 mmhg.




° Cuidados intensivos de rutina continuos.

0Solucidn salina.

1 paracetamol, oxigenoterapia, heparina de bajo peso molecular, antibidticos, azitromicina, hidroxicloroquina y lopinavir mas ritonavir
2 No refiere.

Abreviaturas: DM: Dexametasona, DH: Duracion Hospitalaria, GC: Grupo Control, GCS: Glucocorticoides, Gl: Grupo Intervencién, Gll: Grupo Intervencién 2, HC: Hidrocortisona, IRA:
Insuficiencia Respiratoria Aguda; ITT: Intencidon de tratar, MP: Metilprednisolona, PP: Por Protocolo, SOC: estandar de atencién, SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda, UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos, VMI: Ventilacién Mecanica Invasiva.
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Para: Usted
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Buenos dias,
Muchas gracias por el interés en nuestras publicaciones. Por supuesto puede

utilizar dichas figuras. Le rogaria que, por favor, cite la fuente de la que proceden
los datos.

Los términos concretos bajo los que puede utilizarlas quedan explicados si va al
link que se indica en la portada del informe:

htips://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

11.2.1 Permiso figuras: Figura 1. Curva epidémica de casos de COVID-19 segun gravedad, Figura
2. Distribuciéon del nimero de casos por grupos de edad, Figura 3. Situacion clinica segun grupos
de edad, Figura 4. Distribucidon por edad y sexo, Casos de COVID-19 notificados.
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Hola Pilar.

Muchas gracias por tu interés y por querer contar con mi articulo como una ayuda en tu trabajo de fin de grado.

Te cuento que en estricto rigor, las imagenes o figuras que me solicitas de mi del articulo no corresponden 100 % a mi autoria, sino que, estan adaptadas de otro articulo, del cual yo cito a
su autor en la descripcion de las figuras. Puedo autorizarte si gustas a usar las figuras, siempre y cuando cites al autor original y/o, al igual que yo, decir al momento de utilizar la figura que

estas estan adaptadas de (Zhu et al, 2013), Puedes escribir algo asi:

Fig. 1 Forma y estructura del virion de SARS-CoV-2. Adaptadas de (Zhu et al, 2013) Bases Genéticas y Moleculares del COVID-19 (SARS-CoV-2). Mecanismos de Patogénesis y de
Respuesta Inmune. (Segin como te hayan indicado como citar las imagenes)

Te enviaré otro articulo que realicé posteriormente, donde las imagenes si son de mi autoria y estan un tanto mas actualizadas que las del articulo "bases genéticas”, sin embargo, estan en
Inglés. Te autorizo a utilizarlas o adaptarlas si quieres (por ejemplo, pasandolas a Espafiol). Igualmente tendrias que citarme, en esta ocasion, al momento de utilizarlas.

Mucha suerte en tu trabajo de fin de grado,

Saludos.
DDS Gabriel Pastrian Soto.

11.2.2 Permiso figuras: Figura 5. Forma y estructura del virion de SARS-CoV-2, Figura
6. Mecanismo de patogénesis de SARS-CoV-2.
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