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USO DE DEXAMETASONA COMO TRATAMIENTO EN PERSONAS CON
COVID-19

A. Pregunta clinica
En personas con neumonia por COVID-19 ¢Se debe “usar dexametasona” en comparacion a “no
usar”?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: Personas con neumonia por COVID-19.

Intervencidn: Usar dexametasona.

Comparacion: No usar.

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, ventilacion mecanica invasiva, eventos adversos
adversos.

B. Métodos
Se llevo a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) (Anexo 1).
Los métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las estrategias de busqueda, se pueden
acceder aqui: https://app.iloveevidence.com/covid19/methods



https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

C. Resultados
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Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Estudios primarios

2 ensayo clinico aleatorio (1).

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

éCual es la evidencia
seleccionada?

éQué tipo de pacientes
incluyeron los estudios?

¢Qué tipo de
intervenciones incluyé
el estudio?

Fuentes de
financiamiento y
conflictos de interés

2 ensayo clinico aleatorio (1-2).

e En ambos estudios identificados, ni los participantes ni los
tratantes fueron ciegos a la asignacién. Los desenlaces
tampoco fueron asignados de forma ciega

e El promedio de edad de los pacientes estudiados estuvo
entre los 60 a 65 afios. En ambos estudios hubo una mayor
proporcion de hombres que de mujeres (60/40%
aproximadamente). Fueron aleatorizados alrededor del 9no
dia desde el inicio de los sintomas y aproximadamente la
mitad tenian enfermedades cronicas.

e Esquemas de dexametasona utilizados: En un estudio: 6 mg
al dia por 10 dias; En el otro estudio: 20 mg al dia por 5 dias,
seguido por 10 mg al dia por 5 dias adicionales o hasta el alta
de la UCI.

Pacientes hospitalizados con infecciéon por SARS-CoV-2 con
sospecha clinica o confirmada por laboratorio.

Caracteristicas de los participantes:

N: 6724

Edad media: 66,5.

4034 hombres (60%)/2690 mujeres (40%)

Esquemas de dexametasona utilizados: En un estudio: 6 mg al
dia por 10 dias; En el otro estudio: 20 mg al dia por 5 dias,
seguido por 10 mg al dia por 5 dias adicionales o hasta el alta
de la UCI.
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basica proporcionada por NIHR Oxford Biomedical Research
Center, la Fundacién Bill y Melinda Gates, el Departamento
para el Desarrollo Internacional, Health Data Research UK, el
Consejo de Investigaciones Médicas para la Investigacidon de
Salud de la Poblacién, y financiamiento de apoyo a la Unidad
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de Ensayos Clinicos del NIHR. Dr. Lim cuenta con el apoyo de
fondos basicos proporcionados por NIHR. Nottingham
Biomedical Research Center, Dr. Fenton por el Centro de
Investigacidon Biomédica NIHR Manchester y Dr. Jaki por una
subvencién (MC_UU_0002 / 14) de la Investigaciéon Médica del
Reino Unido

Council y por una beca de investigacidn senior del NIHR
(NIHRSRF-2015-08-001). Servicio Nacional de Salud (NHS).

D. Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.
El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo relativo y el riesgo observado en grupos controles
de los estudios incluidos. Los cdlculos fueron realizados utilizando el Software Review Manager de la
Colaboracion Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014)
La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE (17,18) que el Ministerio de Salud
de Chile ha adoptado como estdndar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron

elaborados siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la
evidencia (19).

Metaanalisis
1. Mortalidad a los 28 dias

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jaamati 2021 16 25 15 25 3.6% 1.07 [0.69, 1.65]
RECOVERY 482 2104 1110 4321 77.6% 0.89 [0.81, 0.98]
Tomazini 2020 85 151 91 148 18.8% 0.92 [0.76, 1.11]
Total (95% CI) 2280 4494 100.0% 0.90 [0.83, 0.98] ¢
Total events 583 1216

0.1 0.2 05 1 2 5 10
Favor dexametasona Favor control

Heterogeneity: Tau®? = 0.00; Chi* = 0.67,df =2 (P = 0.72); I’ = 0%
Test for overall effect: Z= 2.46 (P = 0.01)
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Mechanical ventilation
RECOVERY 95 324 283 683 25.1% 0.71[0.58, 0.86] —
Subtotal (95% Cl) 324 683 25.1%  0.71[0.58, 0.86] &>
Total events 95 283
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.55 (P = 0.0004)
2.1.2 Oxigen only
RECOVERY 298 1279 682 2604 61.9% 0.89(0.79, 1.00] =
Subtotal (95% CI) 1279 2604 61.9%  0.89[0.79, 1.00] L
Total events 298 682
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)
2.1.3 No oxigen
RECOVERY 89 501 145 1034 13.0% 1.27[1.00, 1.61] —'—
Subtotal (95% Cl) 501 1034 13.0%  1.27[1.00, 1.61] o
Total events 89 145
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05)
Total (95% CI) 2104 4321 100.0%  0.89 [0.81, 0.98] ¢
Total events 482 1110
iy 2 T I } |
Heterogeneity: Chi* = 13.76, df = 2 (P = 0.001); I = 85% o1 o1 5 100

Test for overall effect: Z = 2.39 (P = 0.02)
Test for subgroup differences: Chi? = 13.74, df = 2 (P = 0.001), I* = 85.4%

2. Ventilacion mecanica invasiva

Favours [experimental] Favours [control]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Jaamati 2021 13 25 11 25 5.3% 1.18 [0.66, 2.11] —
RECOVERY 110 1780 298 3638 94.7% 0.75([0.61, 0.93] . B
Total (95% CI) 1805 3663 100.0% 0.78 [0.64, 0.95] <>
Total events 123 309

itv: ChiZ = = = S22 = 529 I } f 1 } f
$eterfog:jen&lty."CP]::c = 22.(18,2?6— Pl_(PO—O(i.IS), 1°=52% 01 02 0’5 3 L 10

est for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01) Favor dexametasona Favor control
3. Nueva infeccién
Experimental Control Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bruno M. Tomazini (2020) 33 151 43 148 100.0% 0.75[0.51 , 1.11]
Total (95% CI) 151 148 100.0% 0.75 [0.51, 1.11]
Total events: 33 43
Heterogeneity: Not applicable 0.05 02 1 5 20

Test for overall effect: Z= 1.42 (P = 0.16)
Test for subgroup differences: Not applicable

Favours [Dexametasona) Favours [control]
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Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bruno M. Tomazini (2020) 47 151 42 148 100.0% 1.10[0.77 , 1.55]
Total (95% CI) 151 148 100.0% 1.10 [0.77 , 1.55]
Total events: 47 42

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.52 (P = 0.60)
Test for subgroup differences: Not applicable

0.05 02

Favours [Dexametasona])

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

1 5 20

Favours [control]

EN PERSONAS CON NEUMONIA POR COVID-19 ¢ SE DEBE “USAR DEXAMETASONA” EN COMPARACION A “NO USAR”?

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Personas con neumonia por COVID-19.
Usar dexametasona
No usar

1535 personas

Desenlaces Efecto relativo Efecto absoluto estimado Certeza dela
(IC95%) evidencia
CON SIN Diferencia (GRADE)
dexametasona|dexametasona| (IC 95%)
Mortalidad RR 0,90 242 269 27 e
(0,83 a 0,98) Por cada Por cada menos Moderadaa'b'c
1000 1000 da 1000
2 estudios (ECA)Y23 dpo4r6ca 5
6774 personas (de 462 5 menos)
Mortalidad RRO,71 294 414 120 menos SIe]@)
(subgrupo (0,58 20,86) Por cada Por cada Por cada 1000 Moderada® d
. .. 1000 1000 (de 174 a 58 menos)
ventilacién 1 estudios (ECA)2
meca’nica) 1007 personas
Mortalidad RR 0,89 233 262 29 menos ®e00
(subgrupo solo (0,79 a 1,00) Por cada Por cada Por cada 1000 Moderada® ¢
, 1000 1000 (de 55 a 0 menos)
oxigeno) 1 estudios (ECA)2
3883 personas
Mortalidad RR 1,27 178 140 38 v
(subgrupo no (1,00 a 1,61) Por cada Por cada mas Moderada?® d
i 1000 1000
oxigeno) 1 estudios (ECA)2 (de O "r;']‘zr;;’s ash6
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Ventilacion RR 0,78 68 82 18 menos SEE]@)
mecanica (0,64 a 0,95) Por cada Por cada (de 29 a 4 menos) Moderada?® b, c
. . 1000 1000
Invasiva 2 estudios (ECA)?3
5468 personas
Nueva Infeccién RR 0,75 218 291 73 menos dDO0O
(0,51a1,11) Por cada Por cada (de 142 menos a 32 Bajaa' b,c, e
1000 1000 mas)
1 estudios (ECA)1
299 personas
Hiperglicemia RR 1,10 312 284 28 mas &110]@)
(0,77 a 1,55) Por cada por cada (de 65 menos a 156 Baja""b'c'e
1000 1000 mas)
1 estudios (ECA)1
299 personas
RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%
EXPLICACIONES
a. En ambos estudios identificados, ni los participantes ni los tratantes fueron ciegos a la asignacion. Los desenlaces tampoco fueron asignados de forma ciega

b. El promedio de edad de los pacientes estudiados estuvo entre los 60 a 65 afios. En ambos estudios hubo una mayor proporciéon de hombres que de mujeres
(60/40% aproximadamente). Fueron aleatorizados alrededor del 9no dia desde el inicio de los sintomas y aproximadamente la mitad tenian enfermedades

crénicas.

c. Esquemas de dexametasona utilizados: En un estudio: 6 mg al dia por 10 dias; En el otro estudio: 20 mg al dia por 5 dias, seguido por 10 mg al dia por 5 dias
adicionales o hasta el alta de la UCI.
d. Este resultado proviene de un analisis de subgrupo. Se observa una gradiente entre el efecto y la gravedad de los pacientes con un test de interaccion positivo (p

menor a 0.001)

e. Elintervalo de confianza del efecto absoluto probablemente atraviesa los umbrales de decision para considerar la intervencion como beneficiosa o perjudicial.
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ANEXO 1: Estrategia de busqueda

La plataforma COVID-19-LOVE es un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio
desarrollado y mantenido por la fundacidn Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes
relevantes a COVID-19. Al momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mas de
14.000 articulos relevantes para enfermedades por Coronavirus, provenientes de las siguientes bases
de datos, registros de ensayos clinicos, servidores de preprints y sitios web relevantes para COVID-19:
Epistemonikos database, Pubmed, EMBASE, ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry,
Chinese Clinical Trial Registry, IRCT - Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register: Clinical
trials for covid-19, NIPH Clinical Trials Search (Japan) - Japan Primary Registries Network (JPRN)
(JapicCTI, IMACCT CTR, jRCT, UMIN CTR), UMIN-CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT - Japan Registry
of Clinical Trials, JAPIC Clinical Trials Information, Clinical Research Information Service (CRiS), Republic
of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical Trials Registry, ReBec - Brazilian Clinical Trials
Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German Clinical Trials Register, LBCTR - Lebanese
Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The Netherlands National Trial
Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC - Peruvian Clinical Trial Registry,SLCTR - Sri
Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints, SSRN Preprints, WHO COVID-19
database.

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 31 de abril de 2021.
No se aplicé restriccidn por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizd para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde el
repositorio descrito mas arriba:

(coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR HITS: 125
"beta-coronaviruses" OR "corona virus" OR "virus corona" OR "corono virus"

OR "virus corono" OR hcov* OR "covid-19" OR covid19* OR "covid 19" OR

"2019-ncov" OR cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov* OR

(wuhan* and (virus OR viruses OR viral)) OR sars* OR sari OR (covid* and

(virus OR viruses OR viral)) OR "severe acute respiratory syndrome" OR

mers* OR "middle east respiratory syndrome" OR "middle-east respiratory

syndrome" OR "covid-19-related" OR "2019-ncov-related" OR "cv-19-related"

OR "n-cov-related") AND (dexamet* OR Dextenza* OR Ozurdex*)
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