
La dexametasona redujo la mortalidad de pacientes
COVID-19 en ventilación mecánica invasiva
u oxigenoterapia
Dexamethasone reduced the mortality of COVID-19 patients on invasive mechanical ventilation or oxygen therapy
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Objetivo
El objetivo primario del estudio RECOVERY es evaluar la

eficacia de los corticosteroides entre otros múltiples tratamien-
tos sobre la mortalidad por todas las causas en pacientes con
COVID-19 a los 28 días de seguimiento 2,3.

Diseño y lugar
Ensayo controlado aleatorizado abierto, factorial, de cinco tera-

pias para pacientes hospitalizados con COVID-19 en 176 hospi-
tales del Servicio Nacional de Salud (NHS, por sus iniciales en
inglés) en el Reino Unido y coordinado por el Departamento de
Salud Poblacional de la Universidad de Oxford (ensayo RECO-
VERY).

Pacientes
Los pacientes eran elegibles si tenían sospecha clínica o con-

firmación por laboratorio de infección por SARS-CoV-2, sin ante-
cedentes médicos que implicaran riesgo significativo adicional.

Intervención
Se realizó una aleatorización centralizada mediante un siste-

ma web que enmascaraba la asignación, en una relación 1:2 a
dexametasona 6 mg diarios (por vía oral o intravenosa) durante
un máximo de 10 días (o hasta el alta si esta ocurría antes) o bien
a cuidados usuales, administrados por los médicos tratantes (las
otras ramas activas fueron lopinavir-ritonavir, azitromicina, plas-
ma de convaleciente o tocilizumab, pero no todas las opciones
estaban disponibles todo el tiempo).

Medición de resultados principales
El resultado primario fue mortalidad a los 28 días. Los resulta-

dos secundarios incluyeron el tiempo al alta hospitalaria y, entre
quienes no estaban en ventilación mecánica invasiva (VMI) al ini-
cio, el resultado combinado de muerte o necesidad de VMI o de
membrana de oxigenación extracorpórea (ECMO, por sus inicia-
les en inglés). Para el resultado primario y la estadía hospitala-
ria se utilizó Hazard Ratio de Cox y las curvas de sobrevida de

Kaplan-Meier, y para el resultado compuesto, un modelo de regre-
sión binomial. Los análisis preespecificados de subgrupos fueron:
edad, sexo, nivel de soporte respiratorio, días de síntomas y ries-
go basal de mortalidad.

El tamaño muestral no había sido calculado al comienzo del
estudio, pero en su transcurso se determinó que, si la mortalidad
a 28 días fuera de 20 %, incluyendo al menos 2.000 pacientes
a una rama activa y 4.000 a cuidados usuales, tendría al menos
90 % de poder (P=0,01 a dos colas) para detectar una diferen-
cia absoluta, clínicamente relevante, de 4 % entre los grupos. En
consecuencia, tras superar los 2.000 pacientes, el 8 de junio de
2020 el Comité Directivo cerró el reclutamiento del brazo dexa-
metasona.

Resultados principales
En esta comparación se incluyeron 6.425 pacientes. La edad

promedio fue de 66,1 años, 36 % eran mujeres y 56 % presen-
taban al menos una comorbilidad importante. La aleatorización
balanceó apropiadamente los grupos, aunque la edad prome-
dio fue 1,1 años mayor en el grupo dexametasona. Se compa-
raron 2.104 pacientes asignados a dexametasona (95 % recibió
al menos una dosis) con 4.321 pacientes asignados a la cuida-
dos usuales (7 % recibió dexametasona). Se documentó la muer-
te dentro de los 28 días de 454 (21,6 %) pacientes del grupo dexa-
metasona y 1065 (24,6 %) del grupo cuidados usuales (Riesgo
Relativo [RR] ajustado por edad 0,83; Intervalo de confianza [IC]
del 95 % 0,74 a 0,92; p <0,001). Los pacientes sintomáticos por
más de 7 días (que eran más propensos a VMI) tuvieron un mayor
beneficio en este desenlace.

Al momento de la aleatorización, 16 % de los participantes
recibía VMI o ECMO, 60 % recibía sólo oxígeno (con o sin ven-
tilación mecánica no invasiva), mientras que 24 % no estaban
recibiendo soporte respiratorio. El efecto varió significativamente
dependiendo del nivel de soporte respiratorio basal (ver Figura 1).

Fuente de financiamiento: Este estudio fue financiado por el Consejo
de Investigación Médica e Instituto Nacional de Investigación en Salud del
Reino Unido (Subvención MC PC 19056).

Figura 1. Efecto de la dexametasona en la mortalidad a 28 días, según el soporte respiratorio basal de los participantes. Fuente:
traducido de Horby P, et al. medRxiv 2020:2020.06.22.20137273. Nota: IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; VMI: ventilación
mecánica invasiva
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Comentario

Estos resultados preliminares muestran que la dexametasona reduce la mortalidad en los pacientes con COVID-19 que
reciben VMI en aproximadamente un tercio, y en un quinto en pacientes que reciben oxigenoterapia sin VMI. La tasa de
mortalidad del grupo control fue consistente con la letalidad hospitalaria en el Reino Unido, sugiriendo la representatividad
de los resultados 4. El riesgo de sesgo evaluado con la herramienta CochraneRoB2 fue bajo para el desenlace de mortalidad,
si bien podría haber algunas preocupaciones para los resultados secundarios, pues por tratarse de un estudio abierto (es
decir, no ciego) existiría la posibilidad de desviaciones del protocolo. Sin embargo, estas desviaciones no ocurrieron, o en
todo caso, hubieran reducido las diferencias, debido a que 7 % del grupo control recibió dexametasona. El beneficio fue
más claro en los pacientes tratados luego de más de siete días desde el inicio de los síntomas, cuando el daño pulmonar
inflamatorio es mayor. Sin embargo, no hubo beneficio, e incluso se observaron posibles daños, en pacientes hospitalizados
que no necesitablan soporte respiratorio.
Este gran ensayo pragmático, que incluyó alrededor de 15 % de todos los pacientes hospitalizados en el Reino Unido por
esta enfermedad, permitió una evaluación rápida y sólida del impacto de los posibles tratamientos disponibles para COVID-19
sobre la mortalidad a 28 días. Sólo se recopilaron datos esenciales, y la información adicional (incluida la mortalidad a largo
plazo) provino de fuentes rutinarias. Las experiencias exitosas, como ésta, debieran ser replicadas en el resto del mundo
para COVID-19 y otras patologías.
La respuesta inmune del huésped desempeña un papel clave en la fisiopatología de la insuficiencia orgánica en las neu-
monías virales graves 5–7. La COVID-19 grave no es la excepción, tal como lo sugieren los marcadores inflamatorios nota-
blemente elevados como la proteína C reactiva, la ferritina y las interleuquinas 1 y 6 8–11. Además, el mayor beneficio en
mortalidad se observó en una etapa tardía de la enfermedad, cuando la inmunopatología juega un papel más importante que
la replicación activa del virus.
Los corticoides ya se habían utilizado ampliamente en síndromes estrechamente relacionados con COVID-19, incluyendo
SARS, MERS, influenza severa y neumonía adquirida en la comunidad, aunque en base a evidencia insuficiente 12–15. Es
posible que la desregulación del sistema renina-angiotensina inducida por la dexametasona en el contexto de SARS-CoV-2 16

explique en parte los impactantes resultados, que difícilmente sean extrapolables a otras virosis.
Según los resultados de este estudio, se evitaría una muerte tras el tratamiento de ocho pacientes con VMI, o de 25 pacientes
que requieren oxígeno.
Si bien la evidencia resumida proviene de una investigación cuyo reporte todavía no fue evaluado por pares, dado lo alentador
de sus resultados, fue considerada para ser incorporada a las guías de manejo de pacientes con enfermedad por SARS-
Cov-2 del Reino Unido, a pesar de que el propio repositorio de preimpresiones desaconseja trasladar tan rápidamente esta
información preliminar a recomendaciones clínicas 17.

Conclusiones del comentador
Debido al impactante beneficio observado en este estudio, su perfil de seguridad, su bajo costo y su vasta disponibilidad,
es posible que la dexametasona sea pronto utilizada ampliamente en todo el mundo para salvar las vidas de los pacientes
con COVID-19 más gravemente enfermos, aliviando el estrés de los sistemas de salud, particularmente en los sectores con
mayor demanda de cuidados críticos.
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