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RESUMEN

Introduccion: la dexametasona es un medicamento que demostré una disminucion de la mortalidad
en la neumonia por SARS-CoV-2. Se desconoce la utilidad de otros corticoides, dosis y su duracién
para mejorar este resultado clinico.

Objetivo: comparar la mortalidad de los pacientes adultos con neumonia por SARS-CoV-2 tratados
con dexametasona versus metilprednisolona en el Hospital Nacional, Itaugua, Paraguay.

Materiales y métodos: estudio ambispectivo. Se incluyeron 97 pacientes, 52 recibieron
dexametasona y 45 metilprednisolona. Se utiliz6 un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Las variables fueron sometidas a estadistica descriptiva y analitica. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Nacional. Los autores no presentan conflictos de interés.
Resultados: todos los pacientes ingresaron con neumonia con valoracion de 4 (OMS). No se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos. Al aplicar un analisis
estratificado por edad, en los pacientes <65 afos la mortalidad en los que recibieron dexametasona
fue 15,8% mientras que los que recibieron metilprednisolona no fallecieron (p 0,03). En el grupo de
>65 afios la mortalidad n los recibieron dexametasona fue 29,4% vs. 21,4% en los que recibieron
metilprednisolona (p 0,7).

Conclusiones: en los pacientes <65 afos tratados con dexametasona la mortalidad fue mucho mas
alta que en los que recibieron metilprednisolona, ya que en este Ultimo grupo no se registraron
fallecimientos.
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Comparacion entre el tratamiento con dexametasona y metilprednisolona en pacientes hospitalizados por COVID-19

ABSTRACT

Introduction: Dexamethasone is a medication that demonstrated a decrease in mortality in SARS-
CoV-2 pneumonia. The usefulness of other corticosteroids, dose and their duration to improve this
clinical resultis unknown.

Objective: To compare the mortality of adult patients with SARS-CoV-2 pneumonia treated with
dexamethasone versus methylprednisolone at the Hospital Nacional of Itaugua, Paraguay.

Materials and Methods: Ambispective study. Ninety seven patients were included, 52 received
dexamethasone and 45 methylprednisolone. A non-probabilistic sampling of consecutive cases was
used. The variables were subjected to descriptive and analytical statistics. The protocol was approved
by the Ethics Committee of the Hospital Nacional. The authors do not present conflicts of interest.
Results: All patients entered with 4 (WHO) vaulting pneumonia. No significant differences were found
in mortality between both groups. When applying an age stratified analysis, in patients <65 years who
received dexamethasone the mortality was 15.8% while those who received methylprednisolone did
not die (p 0.03). In the =65 years group, mortality in those who received dexamethasone was 29.4%
vs. 21.4% in those who received methylprednisolone (p 0.7).

Conclusions: In patients <65 years treated with dexamethasone, mortality was much higher thanin
those who received methylprednisolone, since in the latter group no deaths were recorded.
Keywords: pneumonia, COVID-19, dexamethasone, methylprednisolone, mortality.

INTRODUCCION

Hasta el brote de SARS en 2002, durante el cual los coronavirus (CoV) demostraron su potencial
de propagacion epidémica y su patogenicidad significativa en los seres humanos, se los conocia
principalmente como causas de enfermedades respiratorias y gastrointestinales leves®”. La
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el virus SARS-CoV-2, que es un
patdgeno emergente identificado inicialmente en Wuhan, China, en diciembre de 2019,

Al momento de la presentacion de esta revision el SARS-CoV-2 ha infectado a mas de 2,6
millones de personas en todo el mundo y se cobraron 185.000 vidas, amenazando a muchas mas®.
Esto conlleva una letalidad del 2,5% con una extensidn mayor que las anteriores epidemias por SARS-
CoV y MERS™,

Se estima que alrededor de 14% de los pacientes con COVID-19 desarrollan sintomas
respiratorios que requieren oxigeno suplementario, y aproximadamente el 5% desarrolla una
necesidad de ventilaciéon mecanica®. Los CDC informan una tasa general de letalidad de 2,3%,
aunque es mas alta (14,8%) en pacientes mayores de 80 afios y 49% en enfermos criticos requiriendo

ventilacidon mecanica®.

El 16 de junio de 2020 se publicé el informe preliminar del estudio RECOVERY que compard a los
pacientes con neumonia COVID-19 que recibieron dexametasona 6 mg por dia durante un maximo de
10 dias (o hasta el alta hospitalaria) contra aquellos que no recibieron corticosteroides. En este
estudio, la mortalidad fue menor en los pacientes que recibieron dexametasona en comparacién con
el grupo que no la recibié. Aunque la disminuciéon de la mortalidad fue de 11% en pacientes con
ventilacidn mecanica invasiva (29% vs. 40%), la diferencia en la mortalidad global fue muy estrecha
(22,9% vs. 25,7%)".

Teniendo en cuenta los resultados del estudio RECOVERY, la mayoria de las guias de gestion
hospitalaria a nivel mundial la incluyeron. Sin embargo, hasta ahora no esta claro si el tratamiento
para las complicaciones del COVID-19, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o sindrome
de liberacién de citoquinas, es un efecto particular de la dexametasona o es un efecto que también
puede obtenerse con otros corticosteroides, incluso si las dosis bajas o altas de los mismos son

similares en este efecto®.
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El objetivo de este estudio fue comparar la mortalidad de los pacientes internados medicados
con dexametasona en comparacion con metilprednisolona en el tratamiento de la neumonia por
SARS-CoV-2 en el bloque modular respiratorio del Hospital Nacional, Itaugua, Paraguay, en el periodo
de mayo ajulio de 2021.

METODOLOGIA

Se aplicd un disefio ambispectivo. Se incluyeron a pacientes internados con neumonia por SARS-
CoV-2 confirmada por hisopado nasofaringeo mediante la reacciéon en cadena de la polimerasa de
transcripcidn inversa en tiempo real que cumplian con el protocolo de Berlin, con saturaciéon por
oximetro de pulso menor a 92% con aire ambiente y confirmacién imagenoldgica por radiografia o
tomografia axial computarizada de térax.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia. No se calculé el tamafio de la muestra porque
se incluyeron a todos los pacientes que recibieron 6 mg de dexametasona o 200 mg de
metilprednisolona que estuvieron internados en el bloque modular 11 del Hospital Nacional de
Itaugua.

Luego de haber firmado el consentimiento informado, los pacientes que requirieron
oxigenoterapia suplementaria fueron tratados segun el protocolo institucional dentro del periodo
comprendido entre el 1 de mayo y 31 de junio de 2021 con dexametasona 6 mg/dia endovenoso al dia
por un maximo de 10 dias o hasta el alta hospitalaria. A partir del 1 de julio de 2021 hubo una provision
irregular de la dexametasona en los hospitales publicos por lo que se optd por utilizar
metilprednisolona en dosis de 1,5 mg/kp/dia. Esta dosis se basé en reportes del manejo del SARS-
CoV-2 y las neumonias fulminantes y organizativas. En todos los casos se logro la suspension brusca
de corticoides debido a que no sobrepasaron los 10 dias con dicha medicaciéon. Todos los pacientes
recibieron 12 mg/dia de ivermectina por 2 dias consecutivos como prevencién contra el sindrome de
Loeffler. Estos grupos fueron pareados teniendo en cuenta la morbilidad. Los participantes fueron
seleccionados por una tercera persona ajena al grupo de investigacién en 2 grupos de analisis:

Grupo 1: pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 que recibieron 6 mg de dexametasona
endovenosa por diez dias o hasta el alta.

Grupo 2: pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 que recibieron metilprednisolona 1,5
mg/kp/dia por 10 dias o hasta el alta.

Se excluyeron pacientes con infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2, pacientes con
contraindicacion conocida a los corticoides y pacientes fallecidos por otras causas (procesos
expansivos cerebrales, accidentes cerebrovasculares masivos).

Todos los pacientes recibieron tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular y fueron
sometidos a estudios laboratoriales (hemograma, proteina C reactiva, dimero D, gasometria arterial).

Para evaluar la severidad de la neumonia por SARS-CoV-2 se utilizé la escala ordinal de la OMS™,
siendo la calificacién “1” la del COVID-19 con ausencia de sintomas y la calificacion “8” para el
fallecimiento. El SDRA se definié como la presencia de infiltrados en los cuatro cuadrantes pulmonares
gue no estén relacionados con otra etiologia distinta al COVID-19 sumada a una PaFi <300. Se
evaluaron los resultados de gasometria arterial al ingreso, al quinto y al décimo dia de tratamiento. El
resultado primario fue el tiempo de recuperacién, definido como mejoria clinica significativa en la
evolucion del paciente para considerar el alta. Por lo tanto, se requirid una mejoria subjetiva de la
disnea, una reduccién del soporte de oxigeno al menos hasta que el mismo estuviera disponible a
través de la canula nasal (si anteriormente estaba con oxigenoterapia con alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva o ventilacion mecanica invasiva) o la suspensién de la misma. Los resultados
secundarios fueron el traslado a la unidad de cuidados intensivos, la mortalidad y la sobreinfeccion.
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Estos datos se cargaron en una planilla en Microsoft Excel, se sometié a un control de calidad y
posterior analisis con el programa Epi Info 7.2™. Las variables cuantitativas se expresaron en
promedio y DE (datos normales), y mediana y RIQ (datos no normales). Las variables cualitativas se
expresaron en nimeros absolutos y porcentajes. La comparacion del rendimiento de la terapia con
dexametasona frente a metilprednisolona se realizé a través de la variable “mortalidad” expresada en
numeros absolutos y porcentajes.

Para este estudio se solicitd autorizacion a las autoridades del Hospital Nacional de Itaugua,
posteriormente se recurrié al Departamento de Bioestadistica y a archivos del Hospital Nacional. El
protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité de Etica del Hospital Nacional. Se mantuvo el
anonimato de los sujetos del estudio. Se respetaron los Principios de la Bioética. Los autores declaran
gue no existen conflictos de interés comercial.

RESULTADOS

Seincluyeron a 97 pacientes, de los cuales 52 recibieron dexametasona (grupo 1) y 45 pacientes
recibieron metilprednisolona (grupo 2). En la tabla 1 se detallan las caracteristicas clinico-
demogréficas y las comorbilidades de cada grupo, las que no mostraron diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 (n 97)

Dexametasona Metilprednisolona Valor p
n 52 (53,6%) n 45 (46,4%)

Sexo

Femenino 30 (42,3) 18 (40) 0,8
Masculino 22 (57,7) 27 (40)

Edad

Media £ DE 54,3+£16,3 57,6£12,9 0,3
Grupos etarios

<65 afos 38 (73,1) 28 (62,2) 0,2
>65 afos 14 (26,9) 17 (37,8)
Comorbilidades

Diabetes mellitus 11 (21,1) 16 (35,6) 0,9
Hipertensién arterial 25 (48,2) 22 (48,9) 0,1
EPOC* 8 (15,4) 10 (22,2) 0,4
Demencia 5(9,2) 1(2,2) 0,2
Obesidad 15 (28,8) 18 (40) 0,2
Tabaquismo 9(17,3) 8 (17,8) 0,9
Insuficiencia cardiaca 6 (11,5) 3(6,7) 0,5
Falla renal 6 (11,5) 5(11,1) 0,9

*EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Para evaluar la mediana de la PaFi se realizé un corte <300 a fin de estudiar este valor solo en los
pacientes con lesion pulmonar aguda (PaFi entre 201 a 300) o distrés respiratorio (<200). Del total de
97 pacientes, 82 tuvieron una PaFi <300 al ingreso. No se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos con relacién al valor de dimero D al ingreso. En la tabla 2 se describe el espectro de
enfermedad segun la OMS, el dimero D y el porcentaje de antecedente de antibioticoterapia previa al
ingreso.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 (n 97)

Variables Dexametasona Metilprednisolona Valor p
n52 n 45
PaFi
Mediana (RIQ) 154 (94-264) 110 (82-210)
<300 (n,%) 44 (86,3%) 38 (84,4%) 0,8
Dimero D
Mediana (RIQ) 757 (562-1362) 1058 (672-1535) 0,4

Tratamiento previo
Antibidtico (n, %) 24 (48,0) 16 (37,2) 0,3

Todos los pacientes del estudio ingresaron con valoracion 4 (escala de la OMS). Al quinto dia de
internacion, la mayoria de los pacientes de ambos grupos tenian una clasificacién de “*4”. Al décimo dia
62,7% de los que utilizaron dexametasona fue dado de alta, en comparacién con 55,5% de los que
recibieron metilprednisolona. En el grafico 1 se observa la evolucién del espectro de la infeccion SARS-
CoV-2 con la escala de la OMS segun tratamiento con ambos corticoides.

Grafico 1. Tratamiento con corticoides y evolucién del espectro de enfermedad COVID-19
(escala OMS).
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Trece pacientes (12,6%) ingresaron al servicio de cuidados intensivos, de los cuales 6 (46,2%)
recibieron dexametasona y 7 (53,8%) metilprednisolona (p 0,5). Las complicaciones por
sobreinfeccién se presentaron en 29 casos (30%), el foco mas frecuente fue el pulmonar. El
porcentaje de sobreinfecciones en el grupo que recibié dexametasona fue 15,5% mientras que en el
grupo que recibié metilprednisolona fue 14,5% (p 0,7).

La mediana de dias de internacién general fue 9 dias, en los pacientes que utilizaron
dexametasona fue ligeramente inferior que en el grupo que utilizé metilprednisolona (8 vs. 10 dias)
(p0,09).

La mortalidad general sin tener en cuenta el tipo de tratamiento fue 14,3%, entre los que
recibieron dexametasona fue 17,5% y 11,1% entre los que recibieron metilprednisolona (p 0,4).
Luego se estratificd por edades a los pacientes en <65y =65 anos. En el grupo de <65 afos hubo 66
pacientes, de los cuales 38 recibieron dexametasona y 28 metilprednisolona. Se encontré que la
mortalidad entre los que recibieron dexametasona fue 15,8% con un total de 6 fallecidos; mientras
gue, entre los que recibieron metilprednisolona no hubo fallecidos (p 0,03). En el grupo de =265 afios
hubo 31 pacientes, de los cuales 17 utilizaron dexametasona y 14 metilprednisolona. La mortalidad en
el primer grupo fue 29,4% lo que representa un total de 5 fallecidos. En el grupo que recibid
metilprednisolona hubo 3 fallecimientos (21,4%) (p 0,7). En el grafico 2 se sefialan los porcentajes de
mortalidad segun tratamiento y grupo etareo.

Grafico 2. Mortalidad general, segun tratamiento y grupo etario (<65 y =65 afios) de los
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 (n 97)
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DISCUSION

En la actualidad ningun tratamiento presenta eficacia comprobada contra el SARS-CoV-2. El
antiviral remdesivir fue aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
Estados Unidos para su uso contra el SARS-CoV-2, no obstante, debido a su efecto clinico limitado, ha
sido muy cuestionado'?. La perspectiva actual se ha enfocado a las complicaciones producidas por el
virus: distrés respiratorio, sindrome de liberaciéon de citocinas, inflamacion sistémica y tisular grave y
posterior muerte'’. Debido a esto, se han empleado corticoides ya que éstos presentan una
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potente accidn antiinflamatoria. Como referencia histdérica, en la epidemia por SARS que ocurrid en el
2003 en China, las manifestaciones clinicas fueron similares a la enfermedad por SARS-CoV-2"?, Para
esta patologia se habian comparado diversos tratamientos con antibiéticos, antivirales y corticoides.
De todas estas alternativas, sélo los pacientes tratados con metilprednisolona en dosis de 160 a 1.000
mg/dia durante 5 a 14 dias no necesitaron ventilacion mecanica y no hubo registro de mortalidad.

En nuestro reporte no se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas clinico-
demogréficas o analiticas en ambos grupos, ante lo que resulta eficaz la comparacion entre ambas
muestras. En cuanto a la evaluacién por la escala de severidad de la OMS, todos los pacientes
ingresaron con valoracion “4” en ambos grupos y posteriormente esta valoracién fue cambiando, al
quinto dia de la internacién los pacientes que utilizaron dexametasona estaban menos graves
(valoracion 4) que los que recibieron metilprednisolona (valoracién 5). Al décimo dia del tratamiento
un poco menos de la mitad de los pacientes que recibieron dexametasona habia sido dado de alta,
porcentaje ligeramente menor en el grupo de metilprednisolona. No se encontraron trabajos previos
para poder comparar nuestros resultados. El mayor porcentaje de fallecidos se vio luego de 10 dias del
tratamiento, con esto podemos inferir que los pacientes con cuadros graves que no mejoran en los
primeros 5 dias del tratamiento tienen mas riesgo de sufrir un desenlace fatal.

La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha compararon el resultado clinico entre los
pacientes que utilizaron corticoides vs. placebo. Sin embargo, son escasos los estudios que comparan
el desenlace clinico entre poblaciones que utilizan corticoides diferentes. Uno de ellos es el
desarrollado por Pinzén y col. en donde evalud las diferencias en el desenlace clinico y laboratorial de
pacientes tratados con dosis altas de dexametasona o metilprednisolona. Los pacientes del grupo
dexametasona evolucionaron a SDRA grave en una proporcion mayor (26,1% frente a 17,1% en el
grupo metilprednisolona). Al completar 4 dias de tratamiento con corticosteroide parenteral, los
marcadores paraclinicos de gravedad disminuyeron significativamente en el grupo que recibid
metilprednisolona, con proteina C reactiva de 2,85 (IC 95% 2,3-3,8) frente a 7,2 ®**® (p<0,0001),
dimero D 691 (IC 95% 612-847) frente a 1083 (IC 95% 740-1565) (p 0,04). Estos hallazgos
contrastan con los nuestros, debido a que no encontramos diferencias significativas en la evolucién en
ambos grupos.

En un estudio observacional comparativo de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 se
compard a aquellos que recibieron 125 a 250 mg/dia de metilprednisolona durante 3 dias con los que
no la recibieron. Los HR ajustados para muerte o muerte e intubacién e ingreso a unidad de cuidados
intensivos para el primer grupo fueron de 0,35 (IC95% 0,11 a1,06; p 0,064)y 0,33 (IC95% 0,13 a
0,84; p 0,020), respectivamente™. En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en el
numero de pacientes que ingresaron a cuidados intensivos. No obstante, habria que medir la cantidad
de pacientes que requirieron ingreso a terapia intensiva, ya que este estudio fue desarrollado en pleno
pico de la pandemia y muchos de nuestros pacientes no pudieron acceder a cuidados intensivos a
pesar de su estado delicado de salud.

A pesar de haber empleado dosis altas de corticoides no hubo un aumento significativo de
sobreinfecciones. Se registré 15% de sobreinfeccidn con el uso de la dexametasona frente a 14% con
metilprednisolona. Otra complicacién observada fue la hiperglicemia que estuvo presente en ambos
grupos.

En un hospital de alta complejidad de Medellin se llevo a cabo un estudio que evidencié que el
grupo de pacientes que recibié metilprednisolona tuvo una menor mortalidad y un tiempo menor de
recuperacién en comparacion con los pacientes que recibieron dexametasona. La mortalidad fue
9,5% para el grupo de metilprednisolona frente a 17,1% del grupo de dexametasona. El tiempo de
recuperacion fue mas corto en los pacientes tratados con metilprednisolona, tres dias ©® frente a
dexametasona 6 dias (5-8) (p <0,0001)®.
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En nuestro estudio se evalud las diferencias en la mortalidad de los pacientes que recibieron
dexametasona o metilprednisolona. En el grupo de <65 afios se demostrd que en los tratados con
dexametasona la mortalidad fue mucho mas alta (15,8%) que entre los que recibieron
metilprednisolona, ya que en este Ultimo grupo no se registraron fallecimientos, aunque sin diferencia
estadisticamente significativa. Esta diferencia en la mortalidad puede estar sujeta a un efecto dosis-
dependiente del corticoide. En el grupo de pacientes con =65 afios, la mortalidad para los tratados con
dexametasona o metilprednisolona no tuvo diferencias significativas. Tampoco se encontraron
variaciones significativas en la mortalidad global. Creemos que no haber encontrado diferencias en la
mortalidad en los pacientes >65 afios puede deberse a la edad avanzada propiamente dicha o que los
mismos presentan un porcentaje mayor de comorbilidades. No obstante, debido a que nuestra
muestra es pequeia, se deberian realizar estudios con mayor nimero de sujetos a fin de caracterizar
mas a fondo las particularidades de este grupo etario.

La principal fortaleza de nuestro estudio es que todos los pacientes hospitalizados durante el
tiempo establecido recibieron el mismo tratamiento, sin seleccién, por lo que se pudieron realizar
comparaciones en ambos grupos de manera efectiva. Las principales limitaciones fueron el disefio no
aleatorizado y sin cegamiento, el tamafio pequeno de la muestra y que se desarrollé en un solo centro.
Deberian realizarse estudios multicéntricos con mayor cantidad de participantes a fin de evaluar
posibles variables dispersoras como el nimero de comorbilidades en los grupos de mayor mortalidad.
Estas limitaciones impiden la generalizacién de nuestros hallazgos.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias significativas de las caracteristicas clinico-demograficas en los
pacientes de ambos grupos. La totalidad de los pacientes tenian una clasificacién de “*4” de la escala de
la OMS al momento del ingreso en ambos grupos, no se encontraron hallazgos significativos en la
progresion de dicha escala.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al requerimiento de ingreso a cuidados
intensivos. El 14% de los pacientes que recibieron dexametasona presentaron sobreinfecciones, la
mayoria de ellas a punto de partida pulmonar. Mientras que en el grupo de pacientes que utilizaron
metilprednisolona este porcentaje fue ligeramente mayor (15%). No obstante, este hallazgo no
arrojé diferencias significativas.

La mediana de dias de internacidon general fue de 9 dias, en los pacientes que utilizaron
dexametasona fue ligeramente inferior que en el grupo que utilizé metilprednisolona (8 vs. 10 dias),
diferencia no significativa.

La mortalidad fue mas elevada en los pacientes < 65 afios que utilizaron dexametasona en
comparacién con los que utilizaron metilprednisolona. En cuanto a la mortalidad general, no hubo
diferencias significativas.
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