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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: 1la COVID-19 supuso una amenaza para la capacidad hospitalaria por el elevado niimero de ingresos, lo
Recibido el 7 de abril de 2022 que llevé al desarrollo de diversas estrategias para liberar y crear nuevas camas hospitalarias. Dada la importancia
On-line el 7 February 2023 de los corticoides sistémicos en esta enfermedad, se evalud la eficacia de estos en la reduccién de la duracién de la

estancia hospitalaria (EH) y se compar6 el efecto de 3 corticosteroides diferentes sobre este resultado.

Palabras clave: Meétodo: se realiz6 un estudio de vida real de disefio tipo cohorte retrospectiva y controlado. Se analizé una base

ngilg;iﬁs de datos hospitalaria de 3.934 pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 en un hospital terciario
Dexametasona entre abril y mayo de 2020. Se comparé un grupo de enfermos que recibieron corticosteroides sistémicos

Hospitalizacién (grupo con corticoides [GC]) frente a un grupo control que no recibié corticosteroides sistémicos (grupo sin
corticoides [GSC]) emparejado por edad, sexo y gravedad de la enfermedad mediante una puntuacién de
propensién. La decisién de prescribir glucocorticoides dependia principalmente del criterio del médico
responsable.

Resultados: se compararon un total de 199 pacientes hospitalizados en el GC con 199 en el GSC. La EH fue mas
corta para el GC que para el GSC (mediana=3 [rango intercuartilico=0-10] vs. 5 [2-8,5]; p=0,005,
respectivamente), mostrando un 43% mas de probabilidad de ser hospitalizado <4 dias que >4 dias cuando se
usaron corticosteroides. Ademas, esta diferencia solo la mostraron aquellos tratados con dexametasona (76,3%
hospitalizados <4 dias vs. 23,7% hospitalizados >4 dias [p<0,001]). Los niveles de ferritina sérica, glébulos blancos
y plaquetas fueron mas elevados en el GC. No se observaron diferencias en la mortalidad ni en el ingreso a la
unidad de cuidados intensivos.
Conclusiones: el tratamiento con corticosteroides sistémicos se asocia con una disminucién de la estancia
hospitalaria en pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19. Esta asociacion es significativa en aquellos
tratados con dexametasona, no asi en metilprednisolona o prednisona.
© 2022 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Impact of systemic corticosteroids on length of hospitalization among patients with
COVID-19

ABSTRACT

Keywords: Objective: The COVID-19 pandemic has posed a threat to hospital capacity due to the high number of admissions,
COVID-19 which has led to the development of various strategies to release and create new hospital beds. Due to the impor-
Corticosteroids tance of systemic corticosteroids in this disease, we assessed their efficacy in reducing the length of stay (LOS) in

hospitals and compared the effect of 3 different corticosteroids on this outcome.
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Méthod: We conducted a real-world, controlled, retrospective cohort study that analysed data from a hospital
database that included 3934 hospitalised patients diagnosed with COVID-19 in a tertiary hospital from April to
May 2020. Hospitalised patients who received systemic corticosteroids (CG) were compared with a propensity
score control group matched by age, sex and severity of disease who did not receive systemic corticosteroids
(NCG). The decision to prescribe CG was at the discretion of the primary medical team.
Results: A total of 199 hospitalized patients in the CG were compared with 199 in the NCG. The LOS was shorter
for the CG than for the NCG (median =3 [interquartile range =0-10] vs. 5 [2-8.5]; p=0.005, respectively),
showing a 43% greater probability of being hospitalised <4 days than >4 days when corticosteroids were used.
Moreover, this difference was only noticed in those treated with dexamethasone (76.3% hospitalised <4 days
vs. 23.7% hospitalised >4 days [p<0.001]). Serum ferritin levels, white blood cells and platelet counts were higher
in the CG. No differences in mortality or intensive care unit admission were observed.
Conclusions: Treatment with systemic corticosteroids is associated with reduced LOS in hospitalised patients di-
agnosed with COVID-19. This association is significant in those treated with dexamethasone, but no for methyl-
prednisolone and prednisone.

© 2022 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) sigue siendo
responsable de un gran nimero de hospitalizaciones. Entre el 12 y el
20% de pacientes con COVID-19 necesitan ser hospitalizados debido a
una enfermedad severa que provoca un fallo respiratorio agudo apenas
unas horas después del inicio de la disnea'. La mortalidad en este
subgrupo de pacientes es extremadamente elevada, alcanzando tasas
de entre el 20 y el 52%>*,

Estas estadisticas tan alarmantes han supuesto un enorme desafio
para el sistema sanitario, que se vio obligado a reducir el nimero de
camas hospitalarias disponibles para pacientes sin COVID-19, ampliar
la disponibilidad de camas en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) y recurrir a recursos y dispositivos adicionales. De hecho, la
demanda de camas hospitalarias fue tan grande en Madrid durante la
primera ola de la pandemia que fue necesario convertir hoteles en
hoteles hospital® y adaptar una sala de exposiciones para transformarla
en un hospital provisional. En concreto, para hacer frente a esta dificil
situacion, se construyé un hospital de pandemias en Madrid, asi como
numerosos hospitales de campafia por toda la geografia espafiola.

Para mejorar los datos disponibles sobre tratamientos y resultados,
se han evaluado distintos tratamientos para pacientes hospitalizados.
Hasta el momento, los corticoides>, junto con los anticoagulantes, el
antivirico remdesivir, los inmunomoduladores como el tocilizumab o
el inhibidor de la Janus cinasa baricitinib, han demostrado un cierto
grado de eficacia en ensayos clinicos aleatorizados, mientras que
muchos otros agentes se encuentran actualmente bajo estudio®.

En relacién con los corticoides sistémicos, la experiencia cosechada
con otros sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de origen
virico, como el sindrome respiratorio de Oriente Medio, el sindrome
respiratorio agudo severo y la influenza, ha demostrado un
aclaramiento virico mas lento, una ausencia de beneficio e incluso un
cierto riesgo de lesién’~°. Sin embargo, aunque en las primeras fases
de la pandemia el tratamiento con corticoides no estaba recomendado
en pacientes con COVID-19!°, actualmente se sabe que, en la fase
inflamatoria de la COVID-19 severa, éstos pueden reducir la produccién
de citoquinas proinflamatorias y aumentar la de citoquinas
antiinflamatorias, asi como mejorar la integridad de la barrera pulmonar
y la microcirculacién''~'3, Afortunadamente la evidencia es cada vez
mayor, demostrandose en el estudio aleatorizado RECOVERY que la
dexametasona es capaz de reducir la mortalidad en pacientes con fallo
respiratorio®. Ademdas, multiples estudios observacionales han
demostrado que la administracién de corticoides es beneficiosa en
cuanto a retrasar el ingreso en la UCI, reducir la necesidad de ventilacién
mecanica'? e incluso disminuir la mortalidad!*!>,

La dexametasona es un farmaco bien conocido con mas de 60 afios
de uso en la clinica. Su potencial terapéutico se fundamenta en una
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serie de efectos. En primer lugar, se une a los receptores de
glucocorticoides presentes en el citoplasma celular, responsables de
activar ciertas células inmunitarias y dar lugar a la supresién
proinflamatoria de ciertas citoquinas, algunas de las cuales estan
relacionadas con la progresién de la COVID-19. También es responsable
de aumentar la expresién génica de la interleucina (IL)-10, un mediador
clave en la respuesta antiinflamatoria. En segundo lugar, inhibe la adhe-
sion de los neutrofilos a las células endoteliales, impidiendo la liberacién
de enzimas lisosomales y la quimiotaxis de leucocitos en el foco de la
inflamacién. Asimismo, inhibe la activacion de los macréfagos, que
estan entre los principales responsables de las tormentas de citoquinas
propias de la COVID-19 y que, a su vez, son una de las principales sefias
de identidad de la COVID-19 severa. Ademas, la dexametasona posee
otros importantes beneficios, como su bajo coste, su disponibilidad
generalizada y su efecto duradero, que permite pautas de administracion
de una vez al dia'""'°,

Dados los alentadores resultados de los estudios sobre corticoides ya
mencionados, es de esperar que el tratamiento con estos farmacos sea
también capaz de acortar la estancia hospitalaria (EH) de los pacientes,
reduciendo por lo tanto el consumo de recursos sanitarios e
incrementando la disponibilidad de camas hospitalarias para otros
pacientes que pudieran necesitarlas. No obstante, no existen estudios
que se hayan centrado en esta cuestién. Mdas aiin, aunque ya existe
abundante evidencia sobre la dexametasona, atin falta por evaluar el
efecto de otros grupos de corticoides.

En este estudio, nos hemos centrado en la primera ola de la
pandemia, en la que se empezd a recurrir al uso de los corticoides,
comparando a los pacientes que recibieron corticoides con los que no
lo hicieron. Se trata de un estudio con datos de la vida real, cuyo objetivo
fue determinar la eficacia de los corticoides a la hora de acortar la EH en
pacientes con COVID-19, en comparacién con pacientes que no
recibieron corticoides. El estudio también se centré en investigar qué
grupo de corticoides es mas efectivo a la hora de acortar la EH de los
pacientes.

Métodos
Disefio y objetivos del estudio

Se trata de un estudio de cohortes, controlado y retrospectivo, con
datos de la vida real. El objetivo principal fue determinar el impacto
de los corticoides sistémicos en la EH de pacientes hospitalizados por
la COVID-19. También se investigé si el uso de corticoides podia estar
relacionado con la aparicién de complicaciones severas de la COVID-
19, tales como la muerte o el ingreso en UCI. Por tltimo, intentamos
identificar qué subgrupo especifico de corticoides es el mas eficaz.
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Pacientes y base de datos de COVID-19

En el estudio se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mds ingresados en
un hospital de 1.286 camas de Madrid (Hospital Universitario La Paz) de
abril a mayo de 2020, con diagnéstico de COVID-19. Todos ellos
recibieron corticoides sistémicos (grupo con tratamiento basado en
corticoides [GC]). Debido a la escasa evidencia sobre el uso de
corticoides sistémicos en esta enfermedad de que se disponia en ese
momento, la prescripcion de estos agentes dependia principalmente
de la experiencia previa del facultativo. No se incluyé a pacientes no
hospitalizados o dados de alta del servicio de urgencias tras una estancia
de menos de 24 horas en el hospital.

Se incluyé un grupo control de pacientes, extraidos de una base de
datos hospitalaria, que habian sido hospitalizados por COVID-19
durante el mismo periodo, pero que no habian recibido tratamiento
con corticoides sistémicos (grupo sin corticoides [GSC]). Las
caracteristicas de los pacientes incluidos en esta base de datos fueron
objeto de publicacién anteriormente!”. Se trataba de 3.934 pacientes
tratados de forma consecutiva en el servicio de urgencias de un hospital
universitario desde el 25 de febrero de 2021 hasta el 16 de junio de 2021
y que, posteriormente, fueron hospitalizados. La base de datos
(llamada COVID@HULP) incluia 372 variables, agrupadas en variables
demograficas, antecedentes clinicos, antecedentes infecciosos,
sintomas, complicaciones, tratamientos (fuera de ensayos clinicos) y
progresion de la enfermedad durante la EH. Para este estudio, se extrajo
de la mencionada base de datos la informacién sobre edad, sexo, habito
tabaquico, trasmision, comorbilidades, sintomas en el momento del
ingreso, gravedad de la enfermedad, complicaciones, ingreso en UCI y
fallecimiento durante la EH. La gravedad de la enfermedad se evalud
segin lo previsto en el Documento Oficial Espafiol sobre el Manejo
Clinico de la COVID-19, que considera que una neumonia por COVID-
19 es leve cuando la saturacién de oxigeno es superior al 90%, no existen
signos de gravedad y el paciente presenta una puntuacién inferiora 2 en
la escala CURB-65 y grave cuando existe fallo organico, una saturacién
de oxigeno por debajo del 90% o una frecuencia respiratoria superior a
30 respiraciones por minuto'®,

Los pacientes (tratados o no con corticoides sistémicos) fueron
pareados a razén de 1:1 por edad, sexo y gravedad de la enfermedad.
El pareado estuvo a cargo del equipo de estadistica de la Unidad Central
de Investigacién, que trabajé bajo estricto enmascaramiento hasta
finalizar el andlisis de los datos.

Los resultados de los andlisis de laboratorio (hematologia,
bioquimica, microbiologia) se extrajeron de distintos sistemas de
gestion de datos hospitalarios y la informacién relativa a los farmacos
utilizados durante la EH se extrajo del sistema de prescripcién
electrénica.

Los pacientes tratados con corticoides se identificaron por medio de
un sistema de prescripcion electrénica asistida (PEA). La tarea de
identificar pacientes tratados con corticoides estuvo a cargo de un
farmacéutico con dilatada experiencia en el uso de sistemas PEA.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del
Hospital Universitario La Paz (PI-4455).

Criterios de evaluacion

Los principales criterios de evaluacién fueron la EH, la muerte y el
ingreso en UCI. También se evaluaron las diferencias entre el GCy el
GSC asi como la aparicién de complicaciones durante el periodo de
hospitalizacién.

Andlisis estadistico

La primera parte del andlisis consistié en una evaluacién de las
caracteristicas basales de ambos grupos de pacientes (GC y GSC). En la
segunda parte, el andlisis se centr6 en los subgrupos de corticoides
utilizados. Los pacientes de ambos grupos fueron pareados por indice
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de propension al tratamiento a razén de 1:1, segiin edad, sexo y
gravedad de la enfermedad. Las variables cuantitativas se expresaron
como medianas y rango intercuartilico (RIC). Para las variables
categoricas, se utilizaron frecuencias y proporciones. Antes del anlisis,
se realiz6 una evaluacién previa utilizando la prueba de Shapiro-Wilk.
El anélisis paramétrico se llevo a cabo con la prueba t de Student y el
no paramétrico con la prueba U de Mann-Whitney. Las correlaciones
entre las variables cuantitativas se analizaron utilizando la prueba de
Spearman Yy la asociacién entre las variables cualitativas se evalud
mediante la prueba de chi cuadrado o, en su caso, la prueba de Fisher.
Por dltimo, para investigar la relacién entre el uso de corticoides y la
EH, se utilizé un andlisis de regresion logistica. Para ello, los pacientes
se clasificaron en 2 grupos segtn la duracién de su EH: <4 y >4 dias,
dado que esa fue la EH media de la poblacién incluida. La significacién
estadistica se fij6 en un valor de p <0,05. Los analisis estadisticos se
realizaron utilizando la versi6én 4.0.4. del programa informatico R.

Resultados
Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Se identific6 un grupo de 288 pacientes hospitalizados con
diagnéstico de COVID-19, tratados con corticoides durante el periodo
de estudio. Finalmente se decidi6 no incluir a 89 de estos pacientes
debido a la imposibilidad de encontrar un participante control en la
base de datos hospitalaria tras aplicar el método de pareado por
puntuacién de propension. Finalmente, 199 pacientes fueron asignados
al GCy 199 al GSC (fig. 1).

Al comparar los grupos GC y GSC no se observaron diferencias en
cuanto a la distribucién de comorbilidades. En lo relativo a la respuesta
inflamatoria sistémica ante la COVID-19, solo los niveles de ferritina
sérica (620,5 [RIC 216,5-1191,8] vs 312,5 [RIC 105,5-594,5];
p<0,001), recuento leucocitario (6,5 [RIC 5-9,4] vs 5,9 [RIC 4,4-8,5];
p=0,041) y plaquetario (256 [RIC 192-342] vs 225,5 [RIC 179-301,5];
p=0,016) fueron significativamente superiores en el GC en relacién
con el GSC. Las comparaciones entre ambos grupos se detallan en la
tabla 1.

La edad mediana de los pacientes tratados con corticoides fue de 68
afios (RIC 56-78), un 57,8% de ellos fueron hombres. La dosis total de
corticoides sistémicos clasificados segtn la clase de corticoides al que
pertenecieran fue de 60 mg (RIC 22-98) para la dexametasona,
492,5 mg (RIC 145-1000) para la metilprednisolona y 60 mg (RIC
28,8-152,5) para la prednisona (tabla 1). Las cantidades de corticoides
utilizados fueron convertidos en una dosis equivalente de

Pacientes

identificados tratados Base de datos del

hospital
N=3.934

con corticoides
N=288

Pacientes no incluidos=

® Pacientes del grupo
de control no
identificados en la
base de datos del
hospital = 89

indice de propensién al tratamiento (razén 1:1)
segln edad, sexo y gravedad de la neumonia

Pacientes incluidos no
tratados con
corticoides
N=199

Pacientes incluidos
tratados con

corticoides
N=199

Pasos seguidos para la realizacién del estudio.

Figura 1.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes hospitalizados con diagnéstico de la COVID-19 tratados con corticoides sistémicos
GC GSC P
(n=199) (n=199)
Hombres, n (%) 115 (57,8) 115 (57,8) 1
Edad, afios 68 [56-78] 68 [56-78] 1
Fumadores, n (%) 16 (8/4) 13 (6,8) 0,688
Comorbilidades
Obesidad, n (%) 33(16,3) 27 (13,8) 0,510
Cardiopatia, n (%) 49 (24,6) 46 (23,1) 0,814
Hipertension, n (%) 97 (49) 101 (50,8) 0,802
EPOC, n (%) 17 (8,6) 20 (10,1) 0,730
Asma, n (%) 15 (7,6) 8(4,0) 0,197
Diabetes mellitus, n (%) 46 (23,2) 52 (26,1) 0,580
Dislipemia, n (%) 84 (42,9) 84 (42,2) 0,978
Enfermedad hepatica, n (%) 11 (5,5) 9(4,5) 0,243
Enfermedad neuroldgica, n (%) 37(18,9) 24 (12,1) 0,086
Enfermedad neoplasica, n (%) 36 (184) 29 (14,6) 0,390
Enfermedad renal, n (%) 28 (14,1) 18 (9,0) 0,153
Estado funcional del paciente 0,454
Totalmente dependiente 16 (8,5) 10 (5,3)
Parcialmente dependiente 12 (6,4) 11 (5,9)
Independiente 160 (85,1) 167 (88,8)
Oxigenoterapia a largo plazo 2(1) 1(0,5) 0,868
Embarazo 1(0,5) 4(2,0) 0,374
Convivencia/infeccién familiar 33 (18,2) 30(16,2) 0,710
105 (52,8) 105 (52,8) 1
COVID-19 grave
Resultados de laboratorio
PCR, mg/L 48,3[10,9-126,5] 64,4 [17,9-147,6] 0,120
Fibrinégeno, mg/dL 562,5[357,3-808,5] 625 [445-777] 0,078
Ferritina, ng/mL 620,5 312,5 <0,001
[216,5-1191,8] [105,5-594,5]
Recuento leucocitos, x10%/uL 6,5 [5-9,4] 59[4,4-8,5] 0,041
RAL, x10°/uL 0,91[0,6-1,3] 1[0,7-1,5] 0,214
Recuento plaquetas, x10%/uL 256 [192-342] 225,5[179-301,5] 0,016
Dosis total de corticoides sistémicos
Dexametasona, mg 60 [22-98] -

Metilprednisolona, mg
(Dosis mediana [IC 95%])

4925 [145-1000] -

(Dosis mediana equivalente de dexametasona [IC 95%]) 98,5 [29-200]

Prednisona, mg

(Dosis mediana [IC 95%]) 60 [28,8-152,5] -
(Dosis mediana equivalente de dexametasona [IC 95%]) 9,6 [4,61-24,4]

Datos expresados como medianas (rango intercuartilico) o niimeros (porcentaje).

Comparaciones entre grupos realizadas mediante prueba t de Student para muestras independientes, prueba U de Mann-Whitney y prueba de chi cuadrado. Abreviaturas: EPOC =
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; GC = grupo con corticoides; GSC = grupo sin corticoides; PCR= proteina C reactiva; RAL=recuento absoluto de linfocitos.

dexametasona, dando lugar a una dosis mediana total de dexametasona
de 12 mg (RIC 22-98) (tabla 1).

Efectos de la prescripcion de corticoides en los resultados obtenidos

La EH fue estadisticamente mas corta en el GC que en el GSC (3 [RIC
0-10] vs. 5 [RIC 2.0-8.5] dias; p=0,005). Esta diferencia podria no estar
relacionada con una mayor mortalidad, dado que la tasa de mortalidad
no mostro diferencias entre los grupos (31% vs. 29,6%; p=0,861); ni
con una mayor gravedad de la enfermedad en el momento del ingreso,
puesto que la gravedad fue tenida en cuenta en el proceso de pareado de
los grupos GSC y GC. De hecho, el GC experiment6 una tasa mas alta de
complicaciones relacionadas con el SDRA durante su EH que el GSC
(p=0,006). No se observaron diferencias en cuanto a la tasa de ingreso
en UCI ni al desarrollo de otras complicaciones durante el periodo de
hospitalizacion (tabla 2). Ademas, al convertir las dosis de las distintas
clases de corticoides en dosis equivalentes de dexametasona, se observé
que esta dosis estaba bien correlacionada con la EH (r=0,31;
p=0,058).

Los pacientes se clasificaron en 2 grupos segtin la duracién de su EH,
<4y >4 dias, ya que esa fue la EH mediana de la poblacién incluida. El
modelo de regresion logistica reveld que la prescripcién de corticoides
conllevaba una probabilidad de un 43% superior de ser hospitalizado
dentro de los primeros 4 dias en el GSC (OR 0,57 [0,37-0,87; p=0,009]).
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Analisis del impacto del tipo de corticoide utilizado en la duracién de la es-
tancia hospitalaria

En este analisis, solo se incluyeron pacientes tratados con un inico
tipo de corticoides durante todo el tiempo que permanecieron
ingresados. Solo se observaron diferencias en los sujetos tratados con
dexametasona, de los que un 76,3% permaneci6 hospitalizado <4 dias
y un 23,7% >4 dias (p<0,001). Para las otras clases de corticoides no se
observaron diferencias en materia de EH (fig. 2).

Discusion

La pandemia de la COVID-19, especialmente durante la primera ola,
obligé a paralizar la practica totalidad de hospitalizaciones por
problemas no relacionados con la COVID-19, asi como las cirugias no
urgentes, para poder ocuparse de todos los pacientes con la COVID-19
grave que requerian ser ingresados. Ademas, aunque el namero de
camas UCI ya se habia incrementado de forma significativa, en algunos
momentos de la pandemia resulté ser insuficiente!®. Por lo tanto, la
reduccion de la EH fue (y sigue siendo) extremadamente beneficiosa
para atender a los pacientes que requieren ser hospitalizados.

En la primera ola de la pandemia de la COVID-19 hubo un periodo
durante el cual los corticoides no se recomendaban de forma rutinaria,
llegando incluso a considerarse contraindicados. Posteriormente, se
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Tabla 2
Resultado de los pacientes hospitalizados con diagndstico de la COVID-19 tratados o no con corticoides
GC GSC P
(n=199) (n=199)
Duracién de estancia hospitalaria 3[0-10] 5[2,0-8,5] 0,005
Ingreso en UCI, n (%) 21 (10,7) 16 (8,1) 0,470
Muerte, n (%) 61 (31,0) 59 (29,6) 0,861
Ventilacién mecdnica invasiva, n (%) 11 (6,6) 15(9,2) 0,508
Infecciones concomitantes durante el ingreso, n (%) 31 (15,8) 19(9,5) 0,085
SDRA, n (%) 31(15,8) 13 (6,5) 0,006
Neumonia bacteriana concomitante, n (%) 20(10,3) 11 (5,5) 0,120
Insuficiencia cardiaca, n (%) 10 (5,1) 7 (3,5) 0,598
Paro cardiaco, n (%) 5(2,6) 5(2,5) 1,000
Insuficiencia renal, n (%) 23 (11,8) 22 (11,1) 0,942
Sindrome confusional agudo, n (%) 26 (13,3) 26 (13,1) 1,000
Complicaciones psiquiatricas 7 (3,6) 6(3,0) 0,985

Los datos se expresan como medias [rango intercuartilico] o niimeros (porcentajes). Comparaciones entre grupos realizadas mediante prueba t de Student para muestras independientes,
prueba U de Mann-Whitney y prueba de chi cuadrado. Abreviaturas: GC=grupo con corticoides; GSC = grupo sin corticoides; SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo; UCI=

unidad de cuidados intensivos.

tuvo conocimiento de los primeros datos que avalaban su uso en
pacientes con la COVID-19 grave'®. Los hallazgos de este estudio
retrospectivo de cohortes con datos de la vida real permiten demostrar
que los corticoides, especificamente la dexametasona, consiguen
reducir la EH en pacientes con altos niveles de marcadores
inflamatorios, en comparacién con los del grupo de control. Como se
ha demostrado, los pacientes del GC registraron altos niveles de
plaquetas y leucocitos, con niveles de ferritina dos veces mayores que
los del GSC. La COVID-19 severa es causada por un incremento sistémico
excesivo de citoquinas y quimioquinas, también llamado «tormenta de
citoquinas», que suele provocar dafio pulmonar inmunopatolégico
y lesiones alveolares difusas, pudiéndose desarrollar SDRA e
incluso producirse la muerte del paciente?’. En este subgrupo de
individuos, se ha descrito un fenotipo hiperinflamatorio en el que las
concentraciones séricas de los marcadores inflamatorios y de la
coagulacién (incluidas la ferritina, el dimero D y la proteina C reactiva),
asi como de citoquinas proinflamatorias (como IL-2R, IL-6, IL-10 y el fac-
tor de necrosis tumoral-a) registran valores elevados, registrandose
menores niveles de linfocitos y neutréfilos y observandose incluso
reprogramacion inmunometabélica'®>?!2, Puesto que los corticoides
son potentes agentes inmunomoduladores que, en algunos individuos,
pueden romper el bucle de retroalimentacién inflamatoria!! (como
hemos visto en el grupo GC), aquellos pacientes con niveles de
inflamacién mas altos podrian obtener un mayor beneficio en materia
de EH11_13'2].

La investigacion realizada en el marco de este estudio se llevd a cabo
durante un periodo en el que comenzaban a aparecer las primeras

91,9 89,4 88,4
74,9
25,1
8,1 10,6 =™
No Si No Si
Dexametasona*

Metilprednisolona

noticias sobre los beneficios de los corticoides en pacientes con la
COVID-19. Dado que en el momento de realizar este estudio los datos
eran ain heterogéneos y todavia no se sabia qué clase de corticoides
eran los mas idéneos, nuestro hospital permitié a cada facultativo
escoger entre los 3 tipos de corticoides ya mencionados en funcién de
su propio criterio. Mientras que la dexametasona consigui6 reducir la
EH, ni la metilprednisolona ni la prednisona consiguieron ese resultado.

La mayoria de los datos empiricos recogidos hasta la fecha sobre la
COVID-19 se refieren a la dexametasona. De hecho, el mayor estudio
aleatorizado sobre el uso de corticoides en pacientes con COVID-19
grave fue el estudio RECOVERY, en el que se observé que la
administracion de dexametasona conseguia reducir la mortalidad en
pacientes con fallo respiratorio®. Este resultado fue, posteriormente,
confirmado por 2 metaandlisis que incluyeron un gran ntimero de
pacientes criticos con datos heterogéneos?>24, La metilprednisolona
también ha demostrado producir mejores resultados clinicos,
incrementar el nimero de dias sin asistencia ventilatoria, y reducir
la tasa de mortalidad en pacientes con la COVID-19 de moderada
a grave'4?>2% De hecho, se han publicado 2 estudios aleatorizados
en pacientes con la COVID-19 hospitalizados en los que la
metilprednisolona se asoci6 con un menor uso de ventilacién mecanica
y un acortamiento de la permanencia de los pacientes en el hospital, en
comparacién con la dexametasona?’2%,

Al evaluar ambos ensayos clinicos, se observa que la dosis de
metilprednisolona utilizada fue mucho mas elevada que la de
dexametasona, lo que dificulta la extraccién de conclusiones en cuanto
a si la metilprednisolona es mejor opcién que la dexametasona, o si la

87,791’3
M EH <4 dias
M EH > 4 dias
1235
] *p<0,001
No Si
Prednisona

Figura 2. Distribucion de la estancia hospitalaria segtn el corticoide utilizado EH = estancia hospitalaria.



E. Zamarrén, C. Carpio, E. Villamafidn et al.

mejora experimentada por este grupo de pacientes se debi6 a la
administracién de una dosis superior de corticoides. Por otro lado, al
comparar los datos de nuestro estudio con los de otras series, cabe
formular ciertas observaciones. En primer lugar, aunque nuestra
cohorte registr6 una tasa de mortalidad mas elevada que la observada
en el ensayo RECOVERY?, esta se mantuvo dentro de los rangos
publicados en otras series®> . Es preciso considerar el sesgo de seleccién
que caracteriza a los estudios clinicos aleatorizados, segiin el cual podria
excluirse a los pacientes mas graves. Afortunadamente, la mortalidad
parece haber ido reduciéndose segiin ha avanzado la pandemia. En
segundo lugar, la proporcién de pacientes ingresados en la UCI en
nuestro estudio fue menor a la de otras cohortes®#2°, Esta diferencia
se debe probablemente a la labor de las unidades intermedias de
cuidados respiratorios, integradas dentro del servicio de neumologia
de nuestro hospital durante la pandemia'®3°. Los sistemas de
ventilacién no invasiva, asi como otras estrategias de asistencia
respiratoria no invasiva como la oxigenoterapia de alto flujo con canula
nasal, han desempefiado un importante papel en este sentido’?9>1,
Estas terapias podrian aplicarse en combinacién con una estrecha
vigilancia cardiorrespiratoria en estas unidades con el fin de reducir o
retrasar los ingresos en UCI en pacientes que requieren asistencia
respiratoria no invasiva en situaciones de crisis y acelerar las altas de
la UCI. También se podrian aplicar en pacientes no aptos para ser
ingresados en la UCI debido a sus comorbilidades.

La principal fortaleza de nuestro estudio radica en que se centra en
una cohorte de vida real estudiada en el momento en que comenzaron
a utilizarse los corticoides para tratar la COVID-19. Esto permitié
comparar los grupos de tratamiento con corticoides dentro del mismo
contexto clinico (protocolos de tratamiento de un dnico hospital),
durante la misma ola de la COVID-19. El estudio también incluye un
grupo de control, pareado por sexo, edad y gravedad de la enfermedad,
que representa una gran proporcion de los pacientes hospitalizados con
la COVID-19 en Espafia.

No obstante, este estudio adolece de ciertas limitaciones. En primer
lugar, fue realizado en un (nico centro hospitalario sobre una muestra
de pacientes relativamente pequeiia, lo que reduce la validez externa
de los resultados obtenidos y se antoja insuficiente para analizar el
efecto del farmaco estudiado sobre la mortalidad. Dicho esto, cabe
destacar que el nimero de pacientes estudiados es mayor de lo habitual
en los estudios observacionales que analizan los efectos de los
corticoides'*?%%7_ En segundo lugar, aunque el estudio explora diversas
caracteristicas basales de los pacientes, el propio disefio del andlisis y su
naturaleza retrospectiva hacen que puedan no haberse evaluado ciertos
factores, lo que podria distorsionar la interpretacién de los resultados.
No obstante, como se ha sefialado mas arriba, los datos fueron extraidos
de una base de datos compleja que alberga una multitud de posibles
variables que podrian dar lugar a confusién. En tercer lugar, el disefio
transversal del estudio solo permite evaluar asociaciones o relaciones
potenciales. Para evaluar la causalidad, seria menester llevar a cabo un
estudio en que los pacientes fueran seguidos a largo plazo. Ademas, no
disponemos de informacién sobre las necesidades de suplementacién
de oxigeno o de ventilacién mecanica no invasiva de los pacientes. Por
altimo, cabe sefialar que, en el momento de recoger estos resultados,
no disponiamos de datos clinicos sobre mortalidad a largo plazo, lo
que hubiese enriquecido significativamente nuestros resultados. No
obstante, estos pacientes asisten a consultas de seguimiento post-
COVID, lo que podria resolver esta limitacién en el futuro.

En conclusién, los corticoides, especialmente la dexametasona,
podrian acortar las EH de los pacientes hospitalizados, lo que tendria
un impacto positivo sobre la capacidad hospitalaria durante la
pandemia de la COVID-19.
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Anexo A
GRUPO POSTCOVID HULP
Servicio Apellidos Nombre
Medicina Arnalich Ferndndez Francisco
Ferndndez Capitan Carmen
Salgueiro Origlia Giorgina
Moreno Ferndndez Alberto
Laboratorio Bufio Soto Antonio
Qasem Moreno Ana Laila
Prieto Arribas Daniel
Aparato respiratorio Alvarez Sala Walther Rodolfo
Gomez Carrera Luis
Carpio Segura Carlos
Mariscal Aguilar Pablo
Laorden Escudero Daniel
Plaza Moreno Cristina
Arnalich Montiel Victoria
Unidad Central de Inv. Clinica Borobia Pérez Alberto
Jiménez Gonzdlez Maria
Enfermeria Alegre Segura Carmen
Cuesta Luzzy Tania
Martinez G6mez Alejandra
Moreno Juan Ana Maria
Rey Iborra Cristina
Sanz Jiménez Andrea
Anexo B
Grupo COVID HULP
APELLIDOS NOMBRE
Comité cientifico
Arribas José Ramén
Borobia Alberto M.
Carcas-Sansuan Antonio
Frias Jests
Ramirez Elena
Martin-Quirés Alejandro
Quintana-Diaz Manuel
Mingorance Jests
Arnalich Francisco
Moreno Francisco
Carlos Figueiras Juan
Garcia-Arenzana Nicolas

Maria Dolores

Romero G6mez Maria Pilar
Toro-Rueda Carlos
Garcia-Bujalance Silvia
Ruiz-Carrascoso Guillermo
Cendejas-Bueno Emilio
Falces-Romero Iker
Lazaro-Perona Fernando
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Ruiz-Bastian
Gutiérrez-Arroyo
Girén De Velasco-Sada
Dahdouh
Gémez-Arroyo
Garcia-Sanchez
Guedez-Lopez
Bloise-Sanchez
Alguacil-Guillén
Liras-Hernandez
Sanchez-Castellano
Garcia-Clemente
Gonzélez-Donapetry
San José-Villar

de Pablos Gémez
G6omez-Gil
Corcuera-Pindado
Rico-Nieto

Servicio de farmacia
Herrero

Laboratorio

Prieto Arribas
Oliver-Saez

Mora Corcovado
Fernandez-Calle
Alcaide Martin
Diaz-Garz6n Marco
Fernandez-Puntero
Niiiez Cabetas
Crespo Sanchez
Rodriguez Fraga
Méndez del Sol
Duque Alcorta
Gomez Rioja

Sanz de Pedro
Pascual Garcia
Segovia Amaro
Iturzaeta Sanchez
Rodriguez Gutiérrez
Pérez Garcia Morillon
Martinez Gallego
Fabre Estremera
Martinez

Moreno Parra
Rodriguez Roca
Ortiz Sanchez
Simén Velasco
Gabriela Tomoiu
Pizarro Sanchez
Montero San Martin
Qasem Moreno
Gomez Lopez
Casares Guerrero
Bufio Soto

Servicio de radiologia
Marti de Gracia
Parra Gordo

Diez Tascon

Ossaba Vélez

Pinilla

Cuesta
Fernandez-Velilla
Torres

Garzén

Medicina preventiva
Pérez-Blanco
Quintas-Viqueira
San Juan
Cantero-Escribano
Pérez-Romero
Castro-Martinez
Herndndez-Rivas
Pedraz
Fernandez-Bretén
Garcia-Vaz
Robustillo-Rodela
Medicina de urgencias
Torres Santos-Olmo
Rivera Nafiez
Fernandez Ferndndez

Mario
Almudena
Patricia

Elie
Bartolomé
Consuelo
Virginia

Ivan

Marina
Maria Gracia
Miguel Angel
Paloma
Patricia

Sol

Manuela
Rosa

Maria Teresa
Alicia

Alicia

Daniel
Paloma
Roberto
Pilar

M. José
Jorge
Belén
Rocio
Gema
Olaia
Helena
Marta
Rubén
Maria
Lydia
Marta
José Manuel
Mercedes
Amparo
Miguel Angel
Blanca
Estefani
Isabel
Neila
Daniel
Manuela
Ileana
Cristina
Blanca
Ana Laila
Marta
Ismael
Antonio

Milagros
Luz

Aurea

Silvia
Inmaculada
Emilio
Maria

Maria Isabel
Gonzalo

Verénica
Almudena
Isabel
José Miguel
César
Mercedes
Lucia
Teresa
Eva
Claudia
Ana

Rosario Maria
Angélica
Ignacio
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Noguerol Gutiérrez
Martinez Virto
Gonzalez Vifiolis
Cabrera Gamero
Mayayo Alvira
Marin Baselga
Lo-lacono Garcia
Lerin Baratas
Romero Gallego-Acho
Reche Martinez
Tejada Sorados
Rico Brifias

Deza Palacios
Fabra Cadenas
Arroyo Rico

Dani Ben-Abdellah
Labajo Montero
Soriano Arroyo
Lopez Corcuera
Calvin Garcia
Martinez Alvarez
Lopez-Tappero Irazabal
Pilares Barco
Gonzalez Pefia
Bejarano Redondo
Iglesias Sigiienza
Tung Chen

Maroun Eid

Bravo Lizcano
Silvestre Nifio
Perdomo Garcia
Alonso Gonzalez
Ant6n Huguet
Arenas Berenguer
Cabré-Verdiell Surribas
Marqués Gonzélez
Mufioz del Val
Molina

Cancelliere Fernandez
Pastor Yvorra
Frade Pardo

Lépez Arévalo
Garcia

Medicina interna
Ferndndez Capitan
Gonzalez Garcia
Herrero

Quesada Simé6n
Robles Marhuenda
Soto Abanedes
Noblejas Mozo
Ramos

Jaras Hernandez
Martinez Robles
Moreno Fernandez
Sanchez Purificacion
Martin Gutiérrez
Martinez Herndndez
Sancho Bueso
Lorenzo Herndndez
Gutierrez Sancerni
Salgueiro

Martin Carbonero
Mostaza
Martinez-Lépez
Hontafion
Menéndez

Alvarez Troncoso
Castellano

Marcelo Calvo
Vives Beltran
Ramos Ruperto
Daroca Bengoa
Arcos Rueda
Véasquez Manau
Fernandez Cidén
Herrero Gil
Palmier Pelaez
Untoria Tabares
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Marina
Ana Maria
Manuel
Regina
Rosa
Raquel
Victoria
Macarena
Paloma
Begofia
Renzo
Mikel
Ricardo
Sara
Isabel
Lubna
Laura
Rubén
Lorena
Elena
Susana
Laura
Martin
Olga
Guillermina
Alberto
Yale
Charbel
Ruth
Miguel
Frank
Berta
Berta
Isabel
Clara
Francisco
Elena
Maria Angeles
Nataly
Sivia
Laura
Paloma
Isabel

Carmen
Juan José
Juan

Maria Angustias
Angel
Clara

Ana Maria
Juan Carlos
Maria Jesis
Elena
Alberto
Aquilino
Juan Carlos
Pedro Luis
Teresa
Alicia
Belén
Giorgina
Luz

José Maria
Maria Angeles
Victor
Araceli
Jorge
Arancha
Cristina

Ivo

Luis
German
Maria

Julia
Pelayo
Carmen Rosario
Esmeralda
Yeray

(Contintia)
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Lahoz

Estirado
Hernandez
Garcia-Iglesias
Monteoliva
Martinez

Varas

Gonzalez Alegre
Valencia

Moreno

Montes

Servicio de neumologia
Alcolea Batres
Cabanillas Martin
Carpio Segura
Casitas Mateo
Fernandez-Bujarrabal Villoslada
Fernandez Navarro
Fernandez Lahera
Garcia Quero
Hidalgo Sanchez
Galera Martinez
Garcia Rio

Gomez Carrera
Gomez Mendieta
Mangas Moro
Martinez Cerén
Martinez Redondo
Martinez Abad
Martinez-Verdasco
Plaza Moreno
Quirés Fernandez
Romera Cano
Romero Ribate
Sanchez Sanchez
Santiago Recuerda
Villasante Ferndndez-Montes
Zamarrén de Lucas
Arnalich Montiel
Mariscal Aguilar
Falcone

Laorden Escudero
Prados Sanchez
Alvarez-Sala Walther
Cuidados intensivos
Garcia

Arévalo

Gutiérrez

Yus

Asensio

Sanchez

Manuel Afién
Manzanares
Garcia de Lorenzo
Perales

Civantos
Cachafeiro
Agrifoglio
Estébanez

Flores

Hernandez

Millan

Rodriguez
Nanwani

UCI pediatria
Arizcun
Pérez-Costa
Rodriguez-Alvarez
Sanchez-Martin
Quesada
Roman-Hernandez
Dorao
Alvarez-Rojas
Menéndez

Verdi
G6émez-Zamora
Schiiffelmann
Calderén-Llopis
Laplaza-Gonzilez
Rio-Garcia

Carlos

Eva

Clara
Francisca
Enrique
Ménica
Marta
Teresa
Maria Eulalia
Victoria
Maria Luisa

Sergio
Juan José
Carlos
Raquel
Jaime
Isabel
Juan
Cristina
Maria
Radl
Francisco
Luis
Maria Antonia
Alberto
Elisabet
Maria
Yolanda
Antonio
Cristina
Sarai
Delia
David
Begofia
Ana
Carlos
Ester
Victoria
Pablo
Adalgisa
Daniel
Maria Concepcién
Rodolfo

Andony
Cristina
Carola
Santiago
Maria José
Manolo
José

Jests
Abelardo
Eva

Belén
Lucia
Alexander
Belén

Eva
Moénica
Pablo
Montserrat
Kapil

Beatriz
Elena
Diego
Maria
Ursula
Carmen
Paloma
Elena
Juan José
Cristina
Ana
Cristina
Belén
Maria
Miguel

Amores-Hernandez
Rodriguez-Rubio
de la Oliva

Servicio de cardiologia

Ruiz
Rosillo
Gonzalez
Iniesta
Ponz

Servicio de anestesia

Muiioz Ramén

Hernandez Gancedo

Ufia Orej6n
Sanabria Carretero

Moreno Gémez-Limén

Seiz-Martinez
Guasch-Arévalo
Martin-Carrasco
Alvar

Serra

lannuccelli
Latorre

Casares

Valbuena

Diaz Diez Picazo
Rodriguez Roca
Cervera

Garcia de las Heras
Duran

Castro

Manrique de Lara
Veganzones
Lopez-Tofifio
Fernandez-Cerezo
Zurita
Lépez-Martinez
Prim

Alvarez del Vayo
Alcaraz

Castro

Yagiie
Diaz-Carrasco
Gonzalez-Pizarro
Montero

Sagra

Sudrez

Cuidados paliativos
Diez Porres
Varela Cerdeira
Alonso Babarro
Copiado de datos
Abellan Martinez
Alonso Eiras
Alvarez Brandt
Archina

Arribas Terradillos
Baselga Puente
Barco Nifez
Barrera Lopez
Barrera Lopez
Bartrina Tarrio
Bassani

Betancort de la Torre

Blanco Bartolomé
Blasco Andrés
Brieba Plata
Cadenas Gota
Carrera Vazquez
Cascajares Sanz
Catino

Cavallé Pulla
Ceniza Pena
Conde Alonso
Curras Sanchez
Daltro Lage
Esteban Romero
Fernandez Vidal
Ferrer Ortiz

de la Fuente Regafio

Galindo Ballesteros
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Irene
Miguel
Pedro

José
Sandra
Oscar
Angel
Inés

José Maria
Maria Carmen
Rafael
Pascual
Isidro
Alverio
Emilia
Cristina
Elena
Lucia
Fabricio
Julieta
Sandra
Isabel
Luis
Cristina
Omar
Esteban
Pilar
Carmen
Carlos
Javier
Araceli
Estefania
Sergio
Mercedes
Teresa
Julia
Gabriela
Luis

Julio
Sofia
Patricio
Ana
Francisco Javier
Alejandro

Leyre
Maria
Alberto

Francisco
Jorge Ignacio
Alejandra
Martina
Silvia
Trinidad
Pilar

Natalia Guadalupe
Lorena
Andrés
Gemma
Paula

Irene

Celia

Lucia
Fernando
Paloma
Carlota
Arianna
Raquel
Daniel
Ylenia Maria
Laura
Marcelo
Ana

Maria Luisa
Inés

Lydia

Pablo
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Garcia-Bellido Ruiz Sara
Garcia-Mochales Fortin Carlos
Gomez Ballesteros Teresa
Gomez Dominguez Cecilia
Gonzalez Aguado Nelsa
Gonzalez Garcia Sofia
Guisandez Martin Jorge
Hernandez Liebo Paula Alejandra
Hernando Nieto Raquel
Llorente Cortijo Irene Maria
Marin Garcia Antonio
Lépez Pirez Pilar
Mejuto Illade Lucia
Palma Marco
Pefia Hidalgo Adrian
Platero Duefias Lucia

Pujol Pocull David
Ramirez Verdyguer Miguel
Redondo Gutiérrez Marta
Reinoso Lozano Francisco
Rodriguez Revillas Ana
Rodriguez Saenz de Urturi Alejandro
Romero Imaz Lucia
Sanchez Rico Susana
Sanchez Santiuste Monica
Serrano de la Fuente Patricia
Serrano Martin Henar

Silva Freire Thamires
Soria Alcaide Eva

Sudrez Plaza Andrés Enrique
Tejero Soriano Beatriz
Torrecillas Mainez Andrea
Torres Cortés Javier
Valentin-Pastrana Aguilar Maria de las Mercedes
Villanueva Freije Angélica
Virgés Varela Marta
Yagiie Barrado Marta
Yustas Benitez Natalia

Prevencién de riesgos

Nuifiez M. Concepcién
Farmacologia clinica

Montserrat Jaime
Queiruga Javier
Rodriguez Mariblanca Amelia
Martinez de Soto Lucia

Urroz Mikel

Seco Enrique
Zubimendi Monica
Stuart Stephan
Diaz Lucia

Garcia Irene
Management: Data

Garcia Morales Maria Teresa
Martin-Vega Alberto
Revisién de los datos

Caro Abel
Martinez-Alés Gonzalo
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