Revision sistematica

El uso de corticoides inhalados para el tratamiento de
COVID-19 podria disminuir el riesgo de hospitalizacion
o muerte y el tiempo de resoluciéon de sintomas

The use of inhaled corticosteroids for the treatment of COVID-19 may decrease the risk of hospitalisation or death and

the time for symptom resolution
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Objetivo

Evaluar si los corticoides inhalados (Cl) son eficaces y seguros
para el tratamiento del COVID-19 manteniendo la vigencia de la
evidencia, con un enfoque de revisién sistematica continua.

Fuente de datos

Busquedas en el Registro Cochrane de Estudios de COVID-19
(incluye CENTRAL, PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, ICTRP
de la Organizacion Mundial de la Salud [OMS] y medRxiv), en la
Web of Science (Science Citation Index, Emerging Citation Index)
y en la base de datos COVID-19 de la OMS para identificar estu-
dios finalizados y en curso hasta el 7 de octubre de 2021.

Seleccion de estudios

Fueron elegibles los ensayos controlados aleatorizados (ECA)
que evaluaron los Cl para el COVID-19, con independencia de la
gravedad de la enfermedad, la edad, el sexo o el origen étnico.
Se incluyé cualquier tipo o dosis de Cl (mas la atencién estandar)
versus la atencion estandar (con o sin placebo). Se excluyeron
los estudios que evaluaron los corticoides nasales o topicos.

Extraccion de datos

Los autores utilizaron la metodologia estandar de Cochrane.
Para la evaluacién del riesgo de sesgo, emplearon la herramien-
ta Cochrane RoB 2. La certeza de la evidencia fue calificada
mediante el método GRADE. Los desenlaces considerados inclu-
yeron: mortalidad, ingreso hospitalario o muerte, resoluciéon de
los sintomas, tiempo hasta la resolucién de los sintomas, eventos
adversos graves, eventos adversos e infecciones.

Resultados principales

La revisién incluyé tres estudios que analizaron a 2.171 partici-
pantes, en su mayoria mayores de 50 afos y con otros problemas
médicos; el 52 % de ellos eran de sexo femenino y 1.057 recibie-
ron Cl. Los estudios seleccionados incluyeron solamente a per-
sonas con diagnéstico confirmado de infeccién por SARS-CoV-2
y con enfermedad leve, de los cuales el 10 % (219/2.132) habia
recibido una o mas dosis de vacunas. Ningun estudio analiz6 a
personas hospitalizadas o con infeccién asintomatica por SARS-
CoV-2. La Tabla 1 resume los principales resultados.

La evidencia es muy incierta acerca del efecto sobre eventos
adversos graves durante el periodo de estudio (riesgo relativo
[RR]0,51; intervalo de confianza [IC] del 95 % 0,09 a 2,76; eviden-
cia de certeza muy baja). Ademas habria poca o ninguna diferen-
cia en la ocurrencia de infecciones durante el periodo de estudio
(RR 0,88; IC 95 % 0,30 a 2,58; evidencia de certeza baja).

Tabla 1. Resultados principales del uso de corticoides inhalados mas cuidado usual comparado con el cuidado usual (con o sin
placebo) en los adultos con diagnéstico confirmado de COVID-19 leve. Notas: *Seguimiento a 30 dias; IC: intervalo de confianza

Desenlace Riesgo Relativo (IC 95 %) N° de participantes Certeza de la evidencia
(Estudios)

Mortalidad por todas la causas* 0,61 (0,22 2 1,67) 2.132 (3) Baja

Hospitalizaciéon o muerte* 0,72 (0,51 a 0,99) 2.025 (2) Moderada

Resolucién de todos los sintomas al dia 14 1,19 (1,09 a2 1,30) 1.986 (2) Moderada

Duracién de los sintomas*, Diferencia de medias —4,00 dias (—6,22 a —1,78) 139 (1) Baja

Eventos adversos 0,78 (0,47 a 1,31) 400 (1) Baja

Conclusiones

En pacientes con COVID-19 confirmado y sintomas leves, se
encontrd evidencia de certeza moderada de que el uso de Cl pro-
bablemente reduce el desenlace combinado de mortalidad u hos-
pitalizacién y aumenta la resolucién de todos los sintomas ini-
ciales a los 14 dias. Evidencia de certeza baja indica que esta
intervencién da lugar a poca o ninguna diferencia en la morta-
lidad por todas las causas hasta los 30 dias de seguimiento y
que podria disminuir la duracion hasta la resolucién de los sinto-
mas. No queda claro si los Cl aumentan o disminuyen los eventos
adversos graves debido a la heterogeneidad en la forma en que

se informaron en los estudios.

En la actualidad hay diez estudios en curso y cinco comple-
tos, no publicados, que abordan preguntas muy similares, y cuyos
resultados seran monitoreados para futuras actualizacion es de
esta revision.
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dades cientificas relacionadas con los cuidados intensivos, la asistencia

Comentario

Los Cl se encuentran ampliamente disponibles en Argentina, estan aprobados por la Agencia Nacional de Alimentos, Medi-
camentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para el tratamiento de los sintomas respiratorios relacionados con inflamacién
bronquial aguda o crénica y los médicos de atencion ambulatoria estan familiarizados con su prescripcion. Son farmacos
relativamente accesibles, con pocos efectos adversos, que podrian acortar los tiempos de recuperaciéon en pacientes que
reciben tratamiento en forma ambulatoria. Esta revisién sistematica y meta-andlisis ' muestra que el uso de Cl podria mejo-
rar el tiempo de resolucién de los sintomas y disminuir las hospitalizaciones. Sin embargo, es importante considerar que los
estudios incluidos fueron abiertos, motivo por el cual no se puede descartar el efecto placebo en aquellos pacientes que
utilizaron la medicacién inhalatoria.

Por otro lado, es necesario recordar que el riesgo de hospitalizacion de las personas con COVID-19 depende de multi-
ples factores y no existen en la actualidad herramientas validadas que permitan identificar de forma precisa qué pacientes
pueden tener una mala evolucién. Por lo tanto, la recomendacién de utilizar Cl debe ser individualizada basandose en una
consideracion cuidadosa de la situacion clinica.

Existe incertidumbre en el efecto de los Cl sobre la mortalidad, los efectos adversos severos o el ingreso en asistencia
ventilatoria mecanica.También se desconoce si la mejora en la resolucién completa de los sintomas tendra un impacto
significativo en los resultados a largo plazo y en la prevencion de complicaciones por la enfermedad.

Un estudio reciente evalu6 la adicion de budesonida inhalada a la atenciéon habitual en pacientes hospitalizados debido a
neumonia por COVID-19, mostrando un buen perfil de seguridad y una tendencia alentadora hacia una reduccién en la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, no alcanzé el poder estadistico suficiente para documentar diferencias entre
los grupos de tratamiento debido a que fue finalizado de manera prematura. El motivo de su finalizaciéon temprana fue una
limitada capacidad de reclutamiento como consecuencia del uso progresivo y generalizado de dexametasona para tratar
pacientes hospitalizados con COVID-192.
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Conclusiones de las comentadoras

Aln son necesarios estudios adicionales para evaluar el impacto de los Cl en la calidad de vida de los pacientes con COVID-
19, asi como el uso de diferentes dosis y tipos de Cl. Es posible que futuras actualizaciones de esta revisién sistematica den
respuesta a estos interrogantes, en la medida en que los estudios en curso aporten nuevos resultados.
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