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RESUMEN

Objetivo: La COVID-19 esta asociada a dafo pulmonar y
alta tasa de mortalidad en pacientes ingresados. Los corti-
coides pueden reducir la progresion a insuficiencia respira-
toria y muerte. El objetivo del presente estudio es evaluar el
efecto sobre la tasa de ingreso en UCI tras el cambio de es-
trategia en el tratamiento con corticoides, administracion
de bajas dosis frente a altas dosis.

Métodos: Se diseid un estudio retrospectivo observacional
en el que se seleccionaron pacientes COVID-19 confirmado
con indicacion de inicio de tratamiento con corticoides. Para
estudiar la asociacion entre el tipo de corticoide utilizado y
el ingreso en UCI, se construyé un modelo de regresion lo-
gistica binaria en el que se incluyeron variables que podrian
causar confusion o influir en la respuesta: sexo, edad, co-
morbilidades y datos analiticos.

Resultados: De 190 pacientes ingresados, 127 se incluyeron
en el estudio. En ambos grupos los pacientes recibieron un
minimo de dos dosis de corticoides durante el ingreso. El
12,4% (12/97) de los pacientes que recibieron metilpred-
nisolona (altas dosis) ingresaron posteriormente en UCI,
frente al 30,0% (9/30) de los pacientes que recibieron de-
xametasona (bajas dosis). En el modelo de regresion logis-
tica construido permanecieron como factores predictivos
de ingreso en UCI el tipo de corticoide (dexametasona a
bajas dosis) (p=0,002), el sexo masculino (p=0,023), edad
superior a 50 anos (p=0,014) y nivel de IL-6 >70 pg/mL
(p=0,004).

Conclusiones: En la poblacién estudiada de pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, el uso de metilprednisolona a
altas dosis se asocia a una menor tasa de ingreso en UCI
que dexametasona a bajas dosis.
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High-dose versus low-dose corticosteroid treatment
strategy in hospitalized COVID-19 patients: effect on

the ICU admission rate

mission. 12.4% (12/97) of the patients
who received methylprednisolone (high
doses) were subsequently admitted to
the ICU, compared to 30.0% (9/30) of
the patients who received dexametha-

SUMMARY

Objective: COVID-19 is associated with
lung damage and a high mortality rate
in hospitalized patients. Corticoids may
reduce the progression to respiratory fai-
lure and death. Our objective is to assess
the effect on the ICU admission rate
after the change in strategy in the treat-
ment with corticosteroids, administra-
tion of low doses versus high doses.
Methods: A retrospective observational
study was designed. Confirmed COVID-
19 patients with an indication to start

treatment with corticosteroids were se-
lected. To study the association between
the type of corticosteroid used and ad-
mission to the ICU, a binary logistic re-
gression model was constructed. This
model included variables that could
cause confusion or influence the res-
ponse: sex, age, comorbilities, and analy-
tical data.

Results: From 190 admitted patients, 127
were included in the study. In both
groups, patients received a minimum of
two doses of corticosteroids during ad-

sone (low doses). In the logistic regression
model constructed, the type of corti-
costeroid (low-dose dexamethasone)
(p=0.002), male sex (p=0.023), age
over 50 years (p=0.014) and IL-6 level
>70 pg/mL (p=0.004) remained as pre-
dictive factors for admission to the ICU.
Conclusions: In the studied population
of patients hospitalized for COVID-19,
the use of high-dose methylpredniso-
lone is associated with a lower rate of
admission to the ICU than low-dose
dexamethasone.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se detecté en la ciudad china de
Wuhan un brote de neumonia por un nuevo coronavirus lla-
mado SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo) por su relacién genética con el coronavirus
responsable del brote de SARS de 2003'. La enfermedad
causada por este virus fue denominada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como COVID-19, por sus siglas
del inglés Coronavirus Disease 2019. En apenas unos meses,
se habia extendido globalmente, declardndose pandemia el
11 de marzo de 20202

La gran mayoria de pacientes con COVID-19 son asinto-
maticos o presentan sintomatologia leve como tos, fiebre,
fatiga o mialgias, principalmente, precisando Unicamente de
tratamiento sintomatico mediante analgésicos y antipiréti-
cos. Sin embargo, entre un 10-15% de los pacientes infec-
tados presentan cuadros respiratorios graves desarrollando
una insuficiencia respiratoria hipoxémica que requiere in-
greso hospitalario para soporte ventilatorio. Un 3-5% de los
pacientes contagiados requerirdn ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI)3.

Con la informacion que se dispone hasta el momento, se
han distinguido dos fases en el desarrollo de la enfermedad.
En la fase inicial, se produce una respuesta especifica del sis-
tema inmunitario, cuyo objetivo es, eliminar el virus y detener
su reproduccién. Sin embargo, si el organismo no es capaz
de detener este proceso, se produce una respuesta inflama-
toria grave, desencadenando una liberacién masiva de cito-
quinas®. La elevacion de los marcadores inflamatorios induce
fibrosis pulmonar, dificultad respiratoria, reduccion de la sa-
turacion de oxigeno (SatO2) y lesiones sistémicas, desarro-
llando sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)>. Los
niveles elevados de citoquinas inflamatorias se han asociado
a mayor gravedad y peor prondstico®, siendo el SDRA la prin-
cipal causa de muerte en los pacientes con COVID-197.

Debido a la hiperinflamacion en la segunda fase de la en-
fermedad, varios estudios han evidenciado que los corticoides
podrian ser Utiles en el tratamiento de esta patologia®8®.

Recientemente se han publicado los resultados del en-
sayo clinico aleatorizado RECOVERY, donde se ha estudiado
el tratamiento con dexametasona. En este ensayo, mas de
2.000 pacientes fueron tratados con dexametasona con una
pauta de 6 mg una vez al dia y se compararon con mas de
4.000 pacientes que recibieron tratamiento habitual. Los re-
sultados preliminares mostraron que la dexametasona re-
duce la mortalidad en una tercera parte en los pacientes
con ventilacion mecanica y en una quinta parte en los pa-
cientes que solo reciben oxigeno'°.

Con esta nueva evidencia, la dexametasona fue la es-
trategia de tratamiento corticoide utilizada en el centro
donde se desarrollé el trabajo que se presenta, iniciandose
con dosis de 6 mg/dia via intravenosa (IV) o via oral (VO)
durante 10 dias. Si se producia empeoramiento clinico, se
intensificaba la terapia a dexametasona 8 mg ¢/8h IV.

Durante el periodo de estudio, debido a la experiencia
del centro en el uso de corticoides en los primeros meses
de la pandemia, se realizé un cambio de estrategia en el
protocolo del hospital al no obtener aparentemente los re-
sultados esperados. La nueva estrategia terapéutica utili-
zada, fue iniciar el tratamiento con corticoides a dosis altas
y, tras esto, desescalar a dosis mas bajas segun criterio mé-
dico. En este caso se consider6 la metilprednisolona como
primera opcién terapéutica, ya que fue el corticoide utili-

zado en la primera etapa de la pandemia con muy buenos
resultados, iniciando el tratamiento con una pauta de 125-
250 mg/dia IV durante 3 dias®. Posteriormente, se realizaba
la desescalada a metilprednisolona bajas dosis con pauta de
40 mg c/12h. A los pacientes que ingresaban con clinica
leve, se les administré directamente metilprednisolona a
bajas dosis.

La COVID-19 sigue siendo una enfermedad poco cono-
cida, dada su reciente aparicion, y su tratamiento esta en
continua evolucion. Por ello, resulta imprescindible conti-
nuar investigando acerca del comportamiento de esta en-
fermedad y de las posibles opciones farmacoterapéuticas.

El objetivo de este estudio fue analizar la influencia del
cambio de estrategia de la terapia de corticoides, de una
estrategia de bajas dosis a una de alta dosis, en la tasa de
ingreso en UCI de pacientes hospitalizados por COVID.

MATERIAL Y METODOS

Se disen6 un estudio retrospectivo observacional para eva-
luar el efecto sobre la tasa de ingreso en la UCI tras el cam-
bio en la estrategia de la terapia con corticoides recogida
en el protocolo de tratamiento de pacientes COVID-19 in-
gresados en un hospital de tercer nivel. El estudio se llevé a
cabo del 17 de agosto al 1 de noviembre de 2020 y se in-
cluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con diag-
néstico de COVID-19 moderada-grave que requirieron
ingreso hospitalario y en los que estaba indicado el inicio
de terapia con corticoides.

Se consideraron criterios de exclusiéon aquellos pacientes
que no requirieron inicio de tratamiento con corticoides, pa-
cientes que ingresaron directamente en la UCI procedentes
del Servicio de Urgencias y los pacientes que habian recibido
una unica dosis de corticoide previa al ingreso en UCI. Los
pacientes en los que no fue posible el seguimiento por in-
greso procedente de otro hospital, los no intensivables y las
mujeres embarazadas también fueron excluidos del estudio.

El diagnostico de COVID-19 se confirmé con la identifi-
cacion de SARS-CoV-2 en al menos una muestra de exudado
nasofaringeo a través de la técnica analitica RT-PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa).

El manejo farmacoterapéutico de los pacientes diagnos-
ticados de COVID-19 se realizé mediante el seguimiento del
protocolo del propio hospital, previamente consensuado por
los servicios de Medicina Interna (Unidad de Enfermedades
Infecciosas), Medicina Intensiva, Farmacia Hospitalaria, Neu-
mologia y Pediatria. En este protocolo se definfan los criterios
de ingreso hospitalario indicativos de enfermedad mode-
rada-grave: presencia de sintomas respiratorios y disnea,
Sat02 <94% o pacientes leves de alto riesgo [edad =60 anos
o con comorbilidades (diabetes mellitus (DM), hipertension,
EPOC, enfermedad cardiovascular, hepatopatias, neoplasias,
inmunosupresion, entre otros)] sin posibilidad de vigilancia
telefonica activa diaria. Del mismo modo, también estaban
definidos los criterios de inicio de tratamiento con corticoi-
des: pacientes graves con necesidad de ventilacion mecanica
o de oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO de
sus siglas en inglés) o necesitar oxigenoterapia, especial-
mente si llevan mas de 7 dias desde el inicio de los sintomas.

La recogida de los datos clinicos y demograficos de todos
los pacientes incluidos en el estudio se realizé mediante la
consulta de la historia clinica informatizada a través del pro-
grama Orion Clinic®. Se realizé un seguimiento de todos los
pacientes desde el ingreso hasta el alta hospitalaria o exitus.
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Los datos recogidos fueron: datos demograficos [edad, sexo,
y comorbilidades (DM, hipertensién, obesidad y dislipemia)]
y datos analiticos [proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno, di-
meros D, lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina e interlukina-
6 (IL-6)] previos al inicio del tratamiento con corticoides.
Ademas de estos, se recogieron datos sobre la duracion de
la estancia hospitalaria, necesidad de ingreso en UCIy dura-
cién del ingreso en esta unidad, asi como, todos los farmacos
recibidos para el tratamiento de la enfermedad incluidos en
el protocolo, tanto la terapia corticoidea (dexametasona o
metilprednisolona), como la profilaxis tromboembdlica, la uti-
lizacién de antibiéticos y la administracion de tocilizumab,
anakinra o remdesivir.

La variable principal del estudio fue la tasa de ingreso
en UCI tras el cambio de estrategia en la terapia con corti-
coides realizada en el protocolo del centro.

Se establecieron dos grupos de estudio comparandose
los pacientes tratados inicialmente con dosis bajas de corti-
coides (dexametasona 6 mg/24h) frente al grupo de pacien-
tes que recibieron dosis altas (metilprednisolona 125-250
mg /24h) al inicio del tratamiento corticoide.

Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS Sta-
tistics® considerando siempre un umbral de significacion esta-
distica p-valor <0,05. Las variables cuantitativas se resumieron
mediante la media (intervalo de confianza de 95%) o me-

diana (rango intercuartilico, RIQ) segun procedi6 a la distri-
bucién de los datos y las variables categdricas mediante fre-
cuencias absolutas y relativas. Para estudiar la asociacion
entre el tipo de terapia corticoide utilizada y el ingreso en
UCI se construyé un modelo de regresion logistica binaria
en el que se incluyeron las siguientes variables que podrian
causar confusion o bien influir en la respuesta: sexo, edad,
comorbilidades (DM, hipertensioén, dislipemia) y datos ana-
liticos (PCR, fibrindgeno, dimeros D, LDH, ferritina e IL-6).
Para la introduccién en el modelo, las variables cuantitativas
se categorizaron en funcién del mejor punto de corte obte-
nido para el ingreso en UCI derivado de la correspondiente
curva ROC.

RESULTADOS

En el periodo de estudio (15-agosto-2020 al 01-noviembre-
2020), 190 pacientes ingresaron por COVID-19. De estos,
un total de 127 pacientes (66,84%) se incluyeron en el pre-
sente estudio. Los motivos de exclusiéon de los pacientes res-
tantes se encuentran detallados en la tabla 1.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
encuentran recogidas en la tabla 2. La mediana de edad de
los pacientes fue de 61,29 anos (RIQ=49,31-79,75) afos.
Del total de pacientes, el 7,90% (n=10) fueron exitus du-
rante el periodo que dur6 el estudio.

Tabla 1. Motivos de exclusion del estudio de los pacientes ingresados por COVID-19 durante el periodo de estudio

Pacientes sin tratamiento con corticoides

Ingreso en UCI directamente desde el Servicio de Urgencias

Una Unica dosis de corticoides previa al ingreso en UCI

No candidatos a UCI

Imposibilidad de seguimiento por ingreso desde otro centro

Mujeres en estado gestacional

49,21% (31)

28,57% (18)
12,70% (8)
4,76% (3)

3,17% (2)

1,59% (1)

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio en funcion del corticoide administrado

_ Metilprednisolona (n=97) Dexametasona (n=30)

Edad, mediana (RIQ)

Sexo femenino, % (n)

Patologias previas, % (n)
Diabetes tipo 2
Hipertension
Obesidad
Dislipemia

Datos analiticos basales, mediana (RIQ)
Dimero D
PCR
Ferritina
Fibrinbgeno
LDH
Interleukina 6

Otros tratamientos para el COVID-19, % (n)
Antibiotico
Heparinas bajo peso molecular

61,29 (49,31-79,75)

660,00 (390,00-1680,00)
66,00 (26,25-109,50)
449,00 (297,00-764,00)
535,00 (444,00-611,00)
573,00 (451,50-70,75)
33,00 (16,60-68,05)

52,63 (38,62-63,96)

38,14 (37/97) 26,67 (8/30)

17,53 (17/97) 20,00 (6/30)
44,33 (43/97) 23,33 (7/30)
27,84 (27/97) 23,33 (7/30)
24,74 (24/97) 26,60 (8/30)

515,00 (285,00-850,00)
53,50 (24,00-99,75)
569,00 (274,50-1284,00)
585,00 (427,00-678,00)
563,50 (447,25-611,50)
22,00 (15,00-41,00)

96,67 (29/30)
86,67 (26/30)

93,81 (91/97)
89,69 (87/97)
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Tabla 3. Otros tratamientos antiinflamatorios para la enfermedad por COVID-19

Medicamento, % (n) Metilprednisolona (n=97) Dexametasona (n=30)

Tocilizumab 13,40 (13/97) 13,33 (4/30)
Remdesivir 1,03 (1/97) 3,33 (1/30)
Anakinra 0

Tabla 4. Factores predictivos de ingreso en UCI

Tipo de corticoide* 12,83
Edad >50 anos 9,11
Sexo femenino 0,13
IL-6 >70 pg/mL 10,27

*: dexametasona frente a metilprednisolona.

Se utilizé tocilizumab en un pequefio nimero de pacien-
tes (Tabla 3) en ambos grupos del estudio ante empeora-
miento clinico y tras no responder a terapia con corticoides.
Anakinra, otra de las opciones de terapia bioldgica incluidas
en el protocolo del centro, no fue utilizado en ninguno de
los pacientes incluidos durante el periodo de estudio, a
pesar de estar contemplada su utilizacion.

En ambos grupos los pacientes recibieron un minimo de
dos dosis de corticoides durante el ingreso.

El 12,4% (12/97) de los pacientes que recibieron metil-
prednisolona ingresaron posteriormente en UCI, frente al
30,0% (9/30) de los pacientes que recibieron dexametasona.

En el modelo de regresion logistica construido perma-
necieron como factores predictivos de ingreso en UCI, la te-
rapia con corticoide (utilizacion de dexametasona), el sexo,
una edad superior a 50 afos y un nivel de IL-6 >70 pg/mL.
Los resultados de este modelo se muestran en la tabla 4.

DISCUSION

El ensayo RECOVERY compard la administracion de 6 mg/dia
de dexametasona durante 10 dias con la atencion habitual
en 6.425 pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-
CoV-2. La supervivencia fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con dexametasona, especialmente en el
subgrupo de 1.007 pacientes que recibieron ventilacion me-
canica invasiva'®. Como resultado de los hallazgos de RECO-
VERY, dos ensayos adicionales de corticoides, centrados en
pacientes de UCI, se detuvieron prematuramente después
de la inclusion?’12,

La evidencia actual sobre los principios farmacolégicos
que guian la administracion de corticoides en el SDRA es
escasa. Esta escasez de informacion puede haber dado lugar
a la heterogeneidad de los protocolos de tratamiento y a
una mala interpretacion de los resultados disponibles.

Los corticoides son compuestos agonistas que se unen
al receptor glucocorticoides (GR) produciendo su respuesta
farmacolégica. La eficacia clinica depende de la magnitud
y la duracion de la exposicion al GR.

La terapia con corticoides tiene como objetivo apoyar la
funcion reguladora central del receptor de glucocorticoides
activado (GC-GR ) durante el desarrollo y la resolucion de
la enfermedad. La respuesta inmune desregulada observada

(2,47-66,67) 0,002
(1,56-53,39) 0,014
(0,02-0,75) 0,023
(2,14-49,34) 0,004

en COVID-19 es cualitativamente similar a la del SDRA mul-
tifactorial'3.

En los pacientes con COVID-19 grave, la expresion del
GR en las células mieloides de lavado broncoalveolar esta
relacionada negativamente con la inflamacion neutréfila del
pulmon y la gravedad de los sintomas™.

Los corticoides atraviesan la membrana celular bifosfo-
lipida por su composicion lipofilica y se unen al GR en el ci-
toplasma. Una vez activado, se reconocen dos vias en el
mecanismo de acciéon: genémica y no genémica.

En el mecanismo genémico, el GR sufre un cambio con-
formacional, se activa y traslada al nucleo donde activa o
inactiva la transcripcion de genes por medio de elementos
de respuesta del corticoides.

Parte de los efectos antiinflamatorios se deben a este me-
canismo genémico de "transrepresion”, donde el GR unido
a su ligando interfiere con la activaciéon de factores de trans-
cripcion, produccion de citocinas proinflamatorias y factores
para maduracion leucocitaria. Se habla de "transactivacion”
al efecto de incrementar la sintesis de moléculas antiinflama-
torias. Es importante recalcar que este mecanismo tarda de
horas a dias en presentarse!>16,

Los efectos gendmicos suelen predominar a dosis bajas
de corticoides.

Los mecanismos no gendémicos son inmediatos (segun-
dos o minutos), resultado de interacciones fisico-quimicas.
Se deben a la activacion de cascadas de sefializacion intra-
celular mediadas por quinasas con efecto antiinflamatorio.
Las rapidas acciones no genémicas incluyen la regulacion
antiinflamatoria, por ejemplo, la inhibicién de la degranu-
lacion de los neutréfilos y la producciéon de aniones superé-
xido macrofagos, y la regulacién vasomotora, por ejemplo,
la potenciacion de la respuesta sistémica a la norepinefrina
y la induccién local de 6xido nitrico endotelial.

Los efectos no gendmicos generalmente se desencade-
nan en dosis sustancialmente mas altas que los efectos ge-
némicos y se intensifican en linea con la dosis creciente
hasta estabilizarse con la terapia de dosis alta'’.

Los pulsos de dosis altas de corticoesteroides han sido
ampliamente utilizados en Espana en la primera parte de la
pandemia, pero no en otros paises para el tratamiento de
COVID-19, por lo que la evidencia publicada es escasa.
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El fundamento de su uso es detener el proceso de infla-
macion sistémica'® que se desarrolla en algunos pacientes
con COVID-19 grave. Algunos estudios®'929, ya han descrito
los efectos positivos de pulsos de corticoesteroides sobre la
mortalidad en pacientes con COVID-19 grave.

Se eligié como variable la tasa de ingresos en UCI, ya
que el espacio en las unidades de atencion intensiva es li-
mitado, y la saturacion de estas unidades se transformaria
en una peor atencién sanitaria y un posible aumento en la
mortalidad.

El porcentaje de pacientes COVID que requieren ingreso
en la UCI entre los hospitalizados varia segun los estudios
publicados; del 23-35% segun datos del Center for Disease
Control and Prevention del gobierno de Estados Unidos, a
un 9,3% segun la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
del Registro SEMI-COVID-1921, un 16% en ltalia22 y 17%
segun una cohorte britanicaz.

Debido a los resultados obtenidos en la tasa de ingreso
en UCI con la estrategia de corticoides a dosis bajas (30% de
los pacientes hospitalizados), se planteo la hipétesis de que
el efecto de la estrategia de corticosteroides con dosis altas
pudiera ser mejor que la estrategia de baja dosis, ya que en
la primera opcién los corticoides actdan en diferentes vias
(gendmicas vs. no genémicas) sumando ambos efectos.

En este estudio, se encuentra una mejora significativa
en la tasa de ingreso en UCI de los pacientes tratados con
la estrategia de alta dosis de corticoesteroides (metilpredni-
solona) frente a los pacientes tratados con la estrategia de
baja dosis de corticoesteroides (dexametasona).

Ademas de la terapia con corticoide (utilizacion de de-
xametasona), en el modelo de regresion logistica construido
se detectaron otros factores predictivos de ingreso en UCI
como el sexo masculino, una edad superior a 50 afios y un
nivel de IL-6 >70 pg/mL, tal y como era esperable.

Entre las principales limitaciones de este estudio se en-
cuentran su disefio observacional retrospectivo, el bajo nu-
mero de pacientes incluidos y el hecho de que la variable
principal sea una variable de proceso (ingreso en una unidad
de cuidados intensivos), lo cual dificulta la obtencién de
unas conclusiones sélidas acerca del mayor beneficio de la
utilizacion de dosis altas de corticoesteroides (metilpredni-
solona) frente a dosis bajas (dexametasona).

CONCLUSIONES

La estrategia de dosis alta de corticoesteroides se presenta
Ccomo una mejor opcién para el tratamiento de la COVID-19
grave que las dosis bajas, dadas las bases biologicas expues-
tas y los resultados obtenidos en este estudio en el que la
tasa de ingreso en UCI fue menor. Esta hipétesis debe ser
confirmada en estudios prospectivos aleatorios con un nu-
mero mayor de pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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