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Carta al Editor

Cuestiones por resolver en el tratamiento con R
glucocorticoides de la infeccién COVID-19
Unresolved questions about the treatment of COVID-19 with
corticosteroids

Sr. Editor:

Después de la publicacién del grupo colaborativo RECOVERY?,
los glucocorticoides (GC) se han convertido en tratamiento de
primera linea para los pacientes hospitalizados con COVID-19.
Posteriormente, el Journal of the American Medical Association
(JAMA) publicé otros tres articulos en pacientes criticos que han
confirmado parcialmente este resultado (CoDEX, CAPE-COVID y
REMAP-CAP COVID-19)2. Por el contrario, el estudio METCOVID?,
que incluia pacientes con distintos niveles de gravedad, no lo con-
firmé. Se han propuesto explicaciones para las diferencias entre los
resultados de los estudios. Creemos que lo mas importante de esta
aparente contradiccidn es que nos recuerda que siguen existiendo
preguntas sin respuesta para el uso de GC en la COVID-19.

La primera. ;Qué pacientes son los que se benefician del trata-
miento con esteroides? En otras palabras, ; podemos establecer un

nivel de gravedad a partir del cual los pacientes se benefician con el
uso de GC? De todas las preguntas, esta parece la tnica que tiene la
respuesta mas cierta (fig. 1). Los GC se han asociado con beneficios
en los pacientes mas graves. De tal forma, RECOVERY, CoDEX, CAPE-
COVID y REMAP-CAP COVID-19 demostraron una clara reduccién
de la mortalidad en los pacientes criticos (reduccién absoluta del
riesgo [RAR] de mortalidad a los 21-28 dias del 10%, IC 95% -5 a
-14%). Esta mejoria no fue tan marcada en los pacientes graves, con
necesidad de oxigeno, pero que no precisaban ventilacién mecanica
invasiva (RAR del 3%, con IC 95% -3 a 0%, con datos de RECOVERY
y GLUCOCOVID). Por dltimo, no hubo beneficio cuando el trata-
miento se aplicé a pacientes ingresados sin necesidad de oxigeno
suplementario (RECOVERY), e incluso se apreci6é una tendencia a la
peor evolucién del grupo tratado.

La segunda. ;Cudl es el GC adecuado? ;Cudl su dosis? Se han
ensayado hasta tres GC (dexametasona, hidrocortisona y metil-
prednisolona). Es razonable pensar que no hay grandes diferencias
entre ellos a dosis equivalentes. Los ensayos clinicos publicados han
utilizado dosis entre intermedias y altas (de los 30 mg de equiva-
lencia en prednisona al dia en RECOVERY, a los 125 mg en CoDEX).
Varios estudios observacionales en Espafia han mostrado una posi-
ble mejor respuesta cuando los GC se dan en ciclos cortos a altas

GC soc Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% CI
1.1.1 No oxygen received
RECOVERY 89 501 145 1034 100.0% 04 [-0.00, 0.08]
Subtotal (95% ClI) 501 1034 100.0% 04 [-0.00, 0.08]
Total events 89 145
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.85 (P = 0.06)
1.1.21ll (oxygen needed) but not critical
RECOVERY 298 1279 682 2604 96.5% -0.03 [-0.06,-0.00]
GLUCOCOVID under 72y 0 10 1 20 2.9% -0.05[-0.22,0.12]
GLUCOCOVID over 72y 7 25 4 9 0.6% -0.16 [-0.53, 0.20]
Subtotal (95% ClI) 1314 2633 100.0% -0.03 [-0.06, -0.00]
Total events 305 687
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.57, df= 2 (P = 0.75), F= 0%
Test for overall effect: Z= 2.11 (P = 0.03)
1.1.3 1l (oxygen needed) plus critical patients
METCOVID 72 194 76 199 100.0% .01 [-0.11, 0.09] t
Subtotal (95% ClI) 194 199 100.0% .01 [-0.11, 0.09]
Total events 72 76
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.22 (P = 0.83)
1.1.4 Critical patients
RECOVERY 95 324 283 683 554% -0.12[-0.18,-0.06] -
CoDEX 85 151 91 148 171% -0.05 [-0.16, 0.06] I
REMAP-CAP-COVID 41 137 33 101 14.9% -0.03 [-0.15, 0.09] e
CAPE COVID 11 76 20 73 127% -0.13 [-0.26, 0.00] =
Subtotal (95% CI) 688 1005 100.0% -0.10 [-0.14, -0.05] ’
Total events 232 427
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.76, df= 3 (P = 0.43); F= 0%
Test for overall effect: Z=4.11 (P < 0.0001)
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Figura 1. Forest plot de la reduccién en mortalidad, de acuerdo con la gravedad en la COVID-19 tras el uso de glucocorticoides.
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dosis (el equivalente a 300 a 600 mg de prednisona al dia)*°. El
beneficio adicional de estas dosis podria deberse a la activacién de
la via no gendémica de los corticoesteroides, lo que daria lugar a un
efecto antiinflamatorio maximo.

La tercera. ;Cuanto debe durar el ciclo de tratamiento? Todos
los ensayos clinicos han valorado periodos cortos de tratamiento
(desde los 5 dias de METCOVID a los 14 de CAPE-COVID). No
tenemos datos prospectivos sobre la posibilidad de que exis-
tan agudizaciones en los pacientes tras la retirada de los GC.
Tampoco conocemos si algiin subgrupo de pacientes podria bene-
ficiarse de un descenso progresivo frente a un ciclo de duracién
prefijada.

La cuarta. ¢Cudl es el momento idéneo para comenzar el
tratamiento con GC? Todos los ensayos clinicos han empe-
zado el tratamiento de acuerdo con la severidad del paciente,
sin tener en cuenta en los criterios de inclusiéon el tiempo de
evolucién de la enfermedad. Una publicacién reciente plantea
la administracién durante la segunda semana de la evolu-
cion.

La quinta. ;Se podria predecir la respuesta a los GC de acuerdo
con los perfiles de laboratorio o los datos de las técnicas de ima-
gen? Ninguno de los ensayos clinicos publicados tenia entre sus
criterios de inclusién la presencia de marcadores de inflamacién.
Algunos parametros, como la proteina C reactiva, o el cociente
entre linfocitos y neutroéfilos, se han asociado con el riesgo de
muerte y se podria teorizar que los perfiles de laboratorio mas
inflamatorios podrian tener una respuesta mayor. Sin embargo,
METCOVID no demostré diferencias en la respuesta, independien-
temente de los niveles de proteina C reactiva, ferritina o IL-6
pre-tratamiento.

Por adltimo. ¢(Debemos administrar GC conjuntamente con
antivirales como remdesivir? ;En la fase inflamatoria debemos
administrarlos con otros inmunomoduladores como los antagonis-
tas de IL-6 o IL-1, entre otros?

Tenemos evidencia de que los GC tienen efectos beneficiosos en
los pacientes graves con la COVID-19. Ahora necesitamos continuar
investigando para completar su guia de uso e implementacién en
la infeccién por SARS-CoV-2.
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Acute isolated appendicitis caused by R

aspergillus in a patient suffering from severe
aplastic anemia

Apendicitis aislada aguda causada por aspergillus en un
paciente con anemia apldsica grave

Dear Editor:

Fungal infection is an uncommon disease of appendicitis. The
fungal appendicitis occurs in 1.15% of autopsy cases. The inci-
dence of aspergillus appendicitis is even lower, just 0.01%.! This
infection is seen primarily in patients with hematologic malig-
nancies or transplantation who suffer from neutropenia, and
also in immunodeficiency patients such as infected with human
immunodeficiency virus (HIV). Clinical manifestations are diverse
and nonspecific. Definitive diagnosis may require histopatholo-
gic evidence of fungal invasion of tissue, but this is not always
feasible.? Early recognition is important to prevent complications
or death. Although experience evaluating treatment strategies is
limited, a combined medical and surgical approach is usually
necessary.

We present a case of primary Aspergillus appendicitis diag-
nosed by histologic examination in a neutropenic patient with
severe aplastic anemia. After persisting fever, he developed lower
right quadrant abdominal pain. Abdominal computed tomography
revealed enlargement with enhancing thicken wall of appendix
and mild periappendiceal fat reticulation without evidence of wall
disruption. These findings were consistent with acute appendici-
tis with secondary inflammation. The patient was taken up for
emergency surgery after transfusion with platelets. Laparotomy
revealed an inflamed, edematous appendix without appendiceal
perforation and a large amount of pus moss adhered to the
appendix surface. Histologically, the appendix was congestive and
edematous, with degeneration, necrosis and exfoliation of some
mucosa. Interstitial lymphoid connective tissue is hyperplasia and
inflammatory cell infiltration could be seen on serosal surface.
Fungal hyphae with acute-angle branching were observed, which
suggested Aspergillus infection (Fig. 1). Voriconazole treatment
was maintained after surgery, and no aspergillosis relapse or other
invasive fungal infections were observed. The patient was admit-
ted for stem cell transplantation successfully. Follow up to now, the
prognosis of the patient is good.
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