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CONCLUS! ONES ]

Evi dencia de dta cdidad proveniente delos resultados de un ensayo dinico d eatorizado aun no
publicado sugiere que d uso de corticd des sistém cos se asocia a una dsm nuci 6n en d riesgo de
mortaidad prind pa nente en pad entes conrequeri nnent os de oxi geno supl e mentari o o asistenci a
mecanica invasiva. Evidencia de muy baja cdidad tanbién sugere que podria tener d nisno
benefid o en aquelos pacientes con COM D19 que presentan sindcome de dstrés respratorio
agudo.

Miltid es ensayos diricos deatorizados en pacientes con cuadros noderados o severos se
encuentran en cursa

Las guas de practica dirica de dferentes sodedades internacionades y organisnos
gubernanmental es que lorecomendanindcan su uilizad 6n para d tratam ento de pac entes con
criterios de sindrome de distrés respratori o agudo.

S ben no se encontraron estud os de costo-efectividad en Latinoanmérica, d costo totd dd
tratamento d igua que sui npacto presupuestarioseria muy baj o
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1 Contextodirico

La Enfer medad por d Coronavirus 2019 (COM D-19, por susiga eningés Coronavirus Osease 2019)
es una enfer medad respiratoria de hunmanos produci da por un nuevo coronavirus i dentificado conla
sig a SARS- CoV-2(1)

B 11 de narzo de 2020 la O ganizad 6n Mundal dela Sd ud (OM) dedarola COM D-19 cono una
pandena. Desde ese nmomento hasta d 15 de junio su drcuad 6n se ha reportado en 205 paises
reportandose mas de 7.800. 000 casos yla rmuerte 430.000 personas. (2

B periodo deincubaci éndelairfeccones de 2al4 das. La mayor parte delos contag os se producen
persona a persona, siendo dtanente transmisible(3) La dirica varia desde casos asi ntomaticos a
cuadros febriles con tos y dficdtad respiratoria, neunonia y dstrés respiratoria Tanbi én puede
aconpafarse de dteradones gastrd ntesti nd es. (3)

Enlos casos con mal prondstico d pad ente presenta uni nportante deteriororespiratorioen 4-8d as.
Las i ndgenes rad d égcas nuestran generd nmente neunonia foca o generalizada sengjante d
sindrome de dstress respratorio agudo. (3) La mayoria de los casos graves requieren ingreso
hosptdarig siendo nayoritariamente casos pri marios en padentes de edad avanzada y con
conorhbilidades (dabetes, enfer medad crdnica rena, Hpertensién enfer medad cardaca vy
enfer medad pu nonar crénica). Latasa ned a deletdidad del os padi entes ingresados a UTl es cercana
a 49% siendo los vdores mds devados en pacientes mascudinos de mas de 50 afos con
conorhbilidades miltides. (3

Actua nente d tratamiento de la COM D-19 es sintonmdtico y de sostén no existiendo hasta d
mo ment o tratanment o far nacd dg co especifico curativa

Debi do ala evidencia que sug ere que d dafio pu nonar agudo observado enlainfecd én por SARS-
CoV-2 estaria asociada a la activad 6n de las cd ulas innmunes drcuantes, ind uyendo cddas Tylas
citoqui nas que conducen a unsindrome deliberad én de dtoqu nas (si nilar d sindrome de acti vaci 6n
macrofdgica y henofagocitico) por |o que se plantea que d uso de corticd des sisténicos podria
dsmnurla nortdidad y/o necesi dad de soporte ventil atori oi nvasi va

2 Tecndoga

Los g ucocortica des ( GCS) son una fanlia de nmed canentos antii rflamatori os ei nmuno modul ador es
que se utilizan en d tratamento de d versas patd og as cuyo pri nd pad componente eti opat ogéni co es
lairflamacion Dentro de los necanisnos de acd én propuestos se encuentran inhikidon de
dtoqunas irflamatorias (I-1 y IL-2), inikidon de la nhgrad on de leucocitarig inhkidon de la
desgrand ad 6n de nastocitos, dep ecién lirfodtaria (prind pad mente linfodtos T), increnmento de
dtoqu nas anti-i rflamatorias (IL-10)

Dentro delas dternativas parala adnministrad én sisténca se pueden nenci onar ala h drocortisona,
dexa netasona, betanetasona, prednisona, prednisd ona, netil prednisdona y defl azacort. Todos €l os
difieren prind pa mente en d grado de activi dad m nerd ocorticorticddey vida ned a

3. Obj etivo

B obetivo dd presenteinfor me es eva uar la evidencia dspon d e acerca dela eficad g seguridad vy
aspectos rd ad onados alas pditicas de coberturadel uso de corticd des sistémmcos en COM D-19.
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4. VBt odos

Se redizd una busqueda enlas prind pa es bases de datos ki Hiogrdficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de sdud Se priorizd laind usidn de revisiones sistematicas (RS), ensayos
diricos contrd ados d eatorizados (ECAs), evd uadi ones de tecnd og as sanitarias (ETS), eva uaci ones
econdnicas, guas de practica dirica(GPQ yrecomendaci ones de dferentes organizad ones de saud.

En Pub Med se utilizéla estrateg a de busqueda que se detdlaend Anexol.

En CRD (dd ingés Centre for Reviews and Osse mination University of York), en Tripdatabase, en
MedRxiv y enlos sitios web de financiadores de sd ud y de sod edades dentificas, asi cono en los
buscadores genéricos de internet se busco con d nonbre de latecndoga y sus sinén nos y/o la
patd og a.

Taba 1 Giterios deindusi on Pregunta A CO

Paci entes con d agndsticode COM D-19.

I ntervenci 6n Corticd des sistémcos +tratanmento de sostén

Tratanmento de sostén

Resutados (en Eficada nortdidad ingreso a un dad de cu dados intensivos, requeri mentos de

orden decred ente asistendia respratoria necdnica, tienpo de estada hosgtdaria Seguri dad:

dei nportandi a) namero de muertes asociadas d tratammento inddencia de eventos adversos
graves.

Revi si ones siste maticas y neta-andisis, ensayos diricos contrd ados d eat orizados,
irfor mes de evd uacdi 6n de tecnd og as, evd uad ones econdnicas, gu as de practica
dirica pditicas de cobertura

5. Resutados

Se induyeron un ECA una RS, dos estud os observacionales, un docunento de eval uacidn de
tecnd og asanitarig 12 gui as de practica dinica reconmendaci ones de organis nos gubernanental es o
soci edades d entificas acerca dd uso de corticd des sisté mmcos en pad entes con d agndstico de COVI D-
19.

5. 1 Eficaci a y seguri dad

Un ECA evalud la eficada de bajas dosis de dexametasona en pacientes con COM D19 (estud o
denonmnado RECOVERY, Randonised Evduation o COM d19 thERapY, NCT04381936).(4) Los
resutados prdi ninares fueron cornuni cados por la Universidad de cforde 16 dejunio dd 2020. En
el estud ol os pacientes fueron d eatorizados arecikir dexametasona 6 ng unavez d dadurante dez
d as (n= 2104) o atenci 6n hakitua (n=4321). Se evidenci 6 una dsmnucién en d riesgo absd uto de
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mortdidadd da28 dd 17%(RR 083, 1C95% Q74 —092). B benefid ose observd prind pal mente en
aquelos sonetidos a ventilad 6n mecdnicainvasiva (RR 065 1C95% 048 - 0 88) o que requerian
oxi geno sup enmentario (RR: 080, 1C95% (Q67-096). Snenbargo nose asoci 6 d nis no benefid o
en padi entes sinrequerim ento de oxigeno(RR 1,22 1C95% Q86 —1,75). H nlmer o necesari oatratar
para evitar una muerte seria cercano a ocho pacientes con asistenciarespiratoria necanica, es decir
que de ocho pacientes tratados se evitaria una muerte y de 25 pad entes que sd orequi eren oxi geno
sud ementaria Esteinfor me prei nhnar no se reportaron resutados de seguridad u atros desen aces
dinicos.

Zhikang y cd. pubicaron en 2020 un neta-andisis sobrela eficad a y seguri dad dd uso de corticddes
sistémcos en padentes con COM D-19 severa (n=84).(5 Un sdo estudio observaciona evd ud la
eficad a en pad entes con COM D-19 que cunplian con criterios de Sndronme de Dstress respiratorio
agudo (SDRA dd ing és Acute Respiratory Ostress Syndrone). H estud o denpstrd una ds ninucidn
en d riesgo de nuerte con un HR de 0 41(1C95% 0 20 — 0 83). En pad entes con COM D-19 severa,
pero sin presencia de SDRA un totd de dos estud os observaci ona es (n=331) senal an que podrian
incrementar d riesgo de muerte(HR 23 1C95% 1 —5 29).

Raef Fadd ycd. puldicaron un estud o observaci onal (antes después no contrd ado) donde eval uaron
el uso de GCS en pacientes con COM D 19 confirmada noderada a severa (n=213).(6) Los paci entes
fueron sdecdonados de manera consecutiva. La pri nera cohorte de pacientes recdkd sdo
tratanment o de sostén yla segunda cohortered kieron metil prednisd ona en dosis de Q 5a1 ng/kg/d a
de manera endovenosa (divid da en 2 dosis) por 3 das consecutivos. La ned ana de edad 62 afios (I1Q

51-62) yd 51,2%de ellos de sexo mascuina Los grupos estaban bal anceados a excepci 6n de un
mayor porcentg e de pacientes con EPOC (enfer medad pu nonar obstructiva crénica) end grupo 1 A
los 14 das luego deindado d tratamento d uso de GCS de manera precoz se asoci® a una nenor
mortdidad (HR Q45 1C95% (022 —(091), inddencia deinsufidendarespiratoria con necesi dad de
ARM(HR Q47 1C95% 0,25 -0 92) y necesi dad de cu dados intensivos (HR: 047, 1C95% Q25 —(88)

al igua que una nmenor estad a hospitdaria(5 versus 8 d as; p<Q 01).

Callgas Ruboy cd. pubicaron en d 2020 un estud o observaciona que evalud d uso de GCS en
paci entes coninfecd 6n por SARS- CoV-2 confir mada por PCR y que cunplian criterios de sindronme de
li berad én de dtosi nas defin dos por: devad én de IL-6 > 40 pg/ nh y/o 2delos sigu entes: ferritina >
300 nacrog/l, d mero-D> 1 ng/l y/o tridicéridos > 300 ng/d.(7) Un totd de 92 pacientes fueron
ind uidos delos cual es 60(65 2% recikeronsd opusos de GG 23(25% pusos asociados atocilizumab
y 9(98% sdotodlizumab. La ned ana de edad fue de 63,9 afios (DE 129) y d 63%de dlos de sexo
mascuino La nmed ana de segu nmento delos pacientes fue de 11 das. Se observd una tendencia no
estad sticanent e si grificativa con una nmenor necesi dad deintubaci én (HR: 28 1C95% (0 02-4,19) y
mortdidad (HR Q06 IC 95% (0031 18. No encontranps dferencias entre las dstintas dosis
utilizadas, por 1o que probald enente la dosis nmenor de 2 ng/kg/da durante 3 das seala dosis maés
reconendab e

Adi d ona nmente seidentificaron 15 ECAs en curso, prind pad mente en etapa de red utamento que se
encuentran eval uando su eficad a y seguri dad en pad entes coninfecd ones noderadas y severas por
COM D-19 (tad a 2).
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Tabla 2 Ensayos diricos deatorizados que evaluan la eficacia y seguridad dd uso de corticddes

sisténicos en paci entes con COM D- 19

NCT04359511
(8

NCT04344288
(9
NCT04345445
(10)

NCT04329650
(12)

NCT04395105
(12)

NCT04273321
(13)

NCT04360876
(14)

NCT4381936
(15)

NCT04327401
(16)

NCT04344730
(17)
NCT04325061
(18)
NCT04348305
(19)

NCT03852537
(20

NCT02735707
(21)

NCT04343729
(22)
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5. 2 Evd uaci ones de tecnd og as sanitari as

Una ETS daborada por € Instituto de Eva uad 6n de Tecnd og as en Sdud e | nvestigad 6n (1ETSI) de
Peru cond uye que no es poside llegar a conclusiones sobre su efecto para pacientes con esta
enfer medad d nonmento en d que fue pubicado d documento, previo d conunicado de la
Uni versidad de xofrd(23) La evidencia proveniente de estud os observaci ones es contradctoria y
presenta una serie delimtaci ones. Addona nmente tanpoco se dspone deresutados de ECAs sobre
| a ef ectivi dad o €ficad a yseguri dad dd uso de corticd des para d tratamento de paci entes con COM D-
19.

5.3 Costos delatecnd og a

No se encontraron estud os de costo-efectividad o dei npacto presupuestari o en Lati noa mérica dd
uso de corticd des sistém cos en pacientes con COM D-19. En Argenting, d precio de venta d publico
de una anpdla conteniendo dexanetasona fosfato 8 ng oscila de ARS 91 a 678 (pesos argentinos,
jurio 2020), corespondientes aproxi nradanmente USD Q9 y 7,17 (dd ares estadouni denses, juni o
2020). S Henlos vd ores reportados corresponden d precio de venta a pudicg d costo find de
conpra puede variar como resutado de acuerdos de conercidizad 6n o negociad ones entre los
financi adores yla enpresafar nacéutica ol osinter nedi ari cs.

5.4 Gu as de practicadinica y reconendaci ones de soci edades d entificas

A continuacion, se detalla d contenido de las guas de préactica dinica y reconmendaci ones de
soci edades dertificas de dferentes paises de Latinoamérica y d mundo. Para favorecer la
conparaci 0n, se mnuestran sintéticanmente en la Tabda 3 Estas reconmendaci ones tienen fecha de
publicad én previa d comuni cado enrdad én d estud o d eatorizado nmenci onado en resutados.

En Argentina las recomendaci ones conddondes para d abordaje terapéutico de COM D-19 del
M nisteriode Sd ud noreconienda d usoruti nario de corticd des en personas con COM D 19. Tarbi én
menciona que no hay datos sufidentes para reconmendar a favor o en contra de la terapia con
corticosterd des en personas con vertilad én nmecanica con COM D-19 y SDRA Su utilizad én en dosis
bajas sd ose nmenci ona en d contexto dirico de shock refractaria (24)

Las recomendaci ones dd G upo Cd aborativolnternaciona para d tratamento delasepsis y d shock
septicémco recomendan d uso de corticd des sisténicos sd o en aqudlos padentes con COM D19
que presenten SDRA (25)

La gu a de reconmendaci ones daborada por d Instituto Naci onal de sd ud delos estados unidos (NH
susigaeningés Nationd Institutes of Hedth) en su gu a de reconmendaciones para d tratanmento de
laCOM D19 noreconienda d uso de corticostera des sisténicos para d tratamento de pacientes de
manera rutinaria (26 27) Sin enbargo, ad ara que en paci entes con SDRA no existe evi dencia afavor o
en contra de su utilizadén. La Soci edad Estadouni dense de Enfer medades | nfecd osas (I DSA susiga
eningés Infectious Oseases Society of Anerica) en su gu a de reconmendaci ones para d tratamento
de la COM D19 recomenda su uso sd o dentro de un ensayo dirico deatorizado en pacientes con
SDRA (28)

La gu a daborada por laOrganizacdion Mundid dela Sd ud para d nango diricodela COM D19 no
recomenda d usorutinario d tratamento dela neunoni avird por SARS- CoV-2.(29)(30) En Espaiia e
M ni steri o de Sani dad nmenci ona que d uso de corticd des no estanind cados de for ma ruti naria.(31)

En Pery d MNnisterio de Salud no recomenda e uso de corticd des en pad entes con enfer medad
leve(32) En pacientes con enfer nedad noderada o severa recomenda d uo de corticddes
sistémcos en aqudl os pacientes que presenten una saturaci 6n de oxigeno nmenor d 93%resprando
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aire anmbiente frecuenciarespratoria mayor a 24 dd os por minutoy que presenten d nmenos uno de
los siguentes marcadores de inflamaci on lirfopenia (< 800 cd uas/ ncrditrog; LDH > a 350U/;
protei na Creactiva > 100 ng/d; ferritina >700 ng/ nh; d rmero- D > 1000 ng/ nh. La pauta sugeri da es
metil prednisd ona 500 mg/d a/EV por 3 das seguido de 1ng por kg de peso corpord cada 12hs por
otros dnco das. En ausencia de metilprednisdona se sug ere dexamnetasona 20ng/d a/EV por 4
di as.(33)

En Brasil las recomendaciones dd Mlnisterio de Sal ud menci onan consi derar d uso de corticd des en
pacientes adutos hospitalizados con signos de gravedad Antes irnidar d puso de corticad des los
pacientes debe reckir profilaxis antihd mintica.(34) En Uuguay, un consenso inter soc edades
recomenda no adninistrar de forma rutinaria corticd des sisténicos para d tratamento de la
neunonia vird, a nmenos que éstos estén indcados por otra razén. (35 En Chile un consenso
mul ti sod edades concl uye que @ uso de corticddes no ha denostrado benefido en atros paci entes
con SDRA de dstinta etiol ogavird, por estg se debe eva uar suusg enespecid por asoci arse a ef ect os
adversos cono psicosis, hi perglicemna eirfecd ones, entre atros.(36) S nembargo, podri aser necesario
el uso de corticd des para manegj o de broncoconstricd 6n severa en padentes usuari os croénicos de
corticd des, o en pad entes con shock sépticoy dtos requeri mentos de drogas vasoacti vas.
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Tabla 3 Resunen delas gu as de practica dinicay reconendaci ones rd evadas

Fi nanci ador ol nstitud 6n CETS Afo Reco nendaci 6n
T A
M nisteri o de Sd ud dela Nadi 6n Argenti na Myo 2020 NO
I A
M ni stéri o da Saude Brasil Mayo 2020 Sit

M ni steri o de Sd ud Peru Juni 0 2020 Sit

OTROS PA SES

Nati onal Institutes of Health EE UU Juni 0 2020 Sit

Organizad 6n Mindid dela Sa ud | nternad onal Mayo 2020 NO

Fuente: Haboraci 6n prop a en base alas gu as de prdctica dinicay reconmendaci ones ré evadas. En aquell as cd das donde dce NMes porque | ainfor maci on re evada no haci a menci6n alatecnd og'a evd uada o
no especificalaind caci 6n para su utilizad én T Sd o en paci entes con criteri os de tor ment a de atoqui nas o SDRA
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Financianienta esta eva uad 6n fue redizada gracias a |los aportes de entidades publicas, organizad ones no
gubernanmenta es y enpresas de medidna prepaga para d desarrdl o de docunentos de Eval uaci én de Tecnd ogi as
Sanitari as.

Conflicto deinterés: | os autores hanind cado que notienen conflicto deinterés enrdad on al os conten dos de este
docunenta

Informe de Respuesta Rdpida: este nodelo de infor me constituye una respuesta rdpida a una sdidtud de
infornmacion La busqueda de infor nocion se focdiza prind pd mente en fuentes secundarias (evd uaciones de
tecnd og as sanitarias, revisiones sisteniticas y meta-andisis, gu'as de prdctica dincg pditicas de cobertura) ylaos
principdes estudos oigndes. Noinplica necesariamente una revision exhaustiva del temn, n una busqueda
sistendtica de estud os pri marios, nilad aboraci on propi a de datos. Esta evd uaci dn fue redizada en base ala nej or
evidencia dsponbed nmonento de su daboracion Noreempl azalaresponsabilidadindividud delos profesi ond es
delasdudentonor |as dedisiones aprop adas ala drcunstancias del pacienteind vidud, en consutacon e ms np
paciente o sus famliares y responsabl es de su cu dado. Este documento fue redizado a ped do de | as i nstit uci ones
san'tarias de Lati noamérica que for mon parte del consord o de evd uaci on de tecnd ogi as de | ECS.

Proceso de Consuta Publica. Con € obeto de que todos |os actores rdevantes puedan tener |a positilidad de
contribur, hay dferentes instanci as de consuta publica 1) Pi merainstancia equ po|ECS publica d inid o de cada
documento enla web para que cud quera envieinfor maciér; 2) Segundainstanci a |os documnentos se publican en
forma preli mnar abierta durante 15 d as para que cud quer persona u organizaci 6n pueda redizar conmentari os o
aportar infor noci on. Ade mds, d equi po | ECS i dentifica para cada tecnd og a una seri e de or gani zaci ones con nuyor
rélad on conlatecnd og a o prodenn de sd ud evd uadg alas queinvita a partid par activamente. Entre estas se
encuentran sod edades d entificas, sod edades de pacientes ylaindustri a productora delatecnd og a Los aportes son
evd uados y teni dos en cuenta parala d aboraci on de cada docunenta De todos nodos, d docunento de ETS find
es de exd usivaresponsabilidad delos autores y del equi po de Evd uaci on de Tecnd og as Sanitari as, qui enincorporard
eventud es nodficacd ones | uego del proceso de consuta publica en e caso de consi derarlo adecuado. La versi onfind
del documento noi nplica que los actores i nvitados hayan redizado aportes o estén de acuerdo con  nis no. Para
este docunmento se hainvitado a partid par ala Sociedad Argentina de I nfectd og' g Sodedad Argentina de Terapi a
Intensiva y ala Asodi aci 6n Argentina de Med d na Respiratoria
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Si Ud desea contactarnos por sugerendas, correcc ones y/o nodificad ones, puede conunicarse
al Instituto de Efectividad dinicay Sanitaria através delos siguientes nmed os: Td./Fax: (+54-11)
4777-8767. Miil:info@ecs. org ar For mul ari o de contacto web: http: // www i ecs. org ar/cont act o/

1ECS —I nstituto de Ef ectivi dad Qiricay Sanitaria Derechos reservados. Este docunent o puede ser
utilizado librenmente sdo con fines acadénicos. Su reproduccién por o para organ zaci ones
conercides sd o puede realizarse conla aut orizaci 6n expresa y por escritode Instituta
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Anexol. METODOLOG A

Lafecha de bisqueda deinfor maci 6nfue hasta d 15 de j uni o de 2020. Parala busqueda en Pubned se utilizd
lasigu ente estrateg a de busqueda:

((Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supp ementary Concept] OR COM D-19[Supp enmentary
Concept] OR Corona Mrus[tiab] OR COM D-19[tiab] OR COM D19[tiab] OR 2019-nCoMtiab] OR SARS- CoV-
2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR Coronavir*{tiab]) AND ("Q ucocorticd ds"[ Mesh]] OR g ucocorticd ds [tiab] OR
corticosterd d*[tiab] OR gucorticostera d*[tiab] OR sterd d*(tiab]))
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