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Fondo abstracto: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se asocia con daño pulmonar difuso. Los Fondo abstracto: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se asocia con daño pulmonar difuso. Los 

corticosteroides pueden modular la lesión pulmonar inmunomediada y reducir la progresión a insuficiencia respiratoria y 

muerte.

Métodos: El ensayo de evaluación aleatorizada de la terapia COVID-19 (RECUPERACIÓN) Métodos: El ensayo de evaluación aleatorizada de la terapia COVID-19 (RECUPERACIÓN) es un 

Ensayo aleatorizado, controlado, abierto, adaptable y de plataforma que compara una gama de posibles tratamientos con la atención habitual 

en pacientes hospitalizados con COVID-19. Informamos los resultados preliminares para la comparación de dexametasona 6 mg 

administrados una vez al día por hasta diez días versus la atención habitual sola. El resultado primario fue la mortalidad a los 28 días.

Resultados: Se compararon 2104 pacientes asignados al azar para recibir dexametasona con 4321 pacientes asignados Resultados: Se compararon 2104 pacientes asignados al azar para recibir dexametasona con 4321 pacientes asignados 

simultáneamente a la atención habitual. En general, 454 (21,6%) pacientes asignaron dexametasona y 1065 (24,6%) 

pacientes asignaron atención habitual fallecieron dentro de los 28 días (índice de frecuencia ajustada por edad [RR] 0,83; 

intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,74 a 0,92; P <0,001). Las reducciones de la tasa de mortalidad proporcional y 

absoluta variaron significativamente dependiendo del nivel de soporte respiratorio en la aleatorización (prueba de 

tendencia p <0.001): la dexametasona redujo las muertes en un tercio en pacientes que reciben ventilación mecánica 

invasiva (29.0% vs. 40.7%, RR 0.65 [ IC del 95%: 0,51 a 0,82]; p <0,001), en una quinta parte en pacientes que reciben 

oxígeno sin ventilación mecánica invasiva (21,5% frente a 25,0%, RR 0,80 [IC del 95%: 0,70 a 0,92]; p = 0,002),

13,2%, RR 1,22 [IC del 95%: 0,93 a 1,61]; p = 0,14).

Conclusiones: En pacientes hospitalizados con COVID-19, la dexametasona redujo la mortalidad a los 28 días entre aquellos Conclusiones: En pacientes hospitalizados con COVID-19, la dexametasona redujo la mortalidad a los 28 días entre aquellos 

que recibieron ventilación mecánica invasiva u oxígeno al azar, pero no entre los pacientes que no recibieron soporte 

respiratorio. 

Registros de prueba: El ensayo RECUPERACIÓN está registrado con ISRCTN (50189673) y clinictrials.gov Registros de prueba: El ensayo RECUPERACIÓN está registrado con ISRCTN (50189673) y clinictrials.gov 

(NCT04381936). 

Fondos: Consejo de Investigación Médica e Instituto Nacional de Investigación en Salud (Ref. Grant: MC_PC_19056). Fondos: Consejo de Investigación Médica e Instituto Nacional de Investigación en Salud (Ref. Grant: MC_PC_19056). 

Palabras clave: COVID-19, dexametasona, ensayo clínico.Palabras clave: COVID-19, dexametasona, ensayo clínico.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), la causa de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), 

surgió en China a fines de 2019 de una fuente zoonótica. 1 La mayoría de las infecciones por COVID-19 son asintomáticas o solo surgió en China a fines de 2019 de una fuente zoonótica. 1 La mayoría de las infecciones por COVID-19 son asintomáticas o solo surgió en China a fines de 2019 de una fuente zoonótica. 1 La mayoría de las infecciones por COVID-19 son asintomáticas o solo 

producen una enfermedad leve. Sin embargo, una proporción sustancial de personas infectadas de mayor edad desarrollan una 

enfermedad respiratoria que requiere atención hospitalaria, 2 que puede progresar a crítico enfermedad respiratoria que requiere atención hospitalaria, 2 que puede progresar a crítico enfermedad respiratoria que requiere atención hospitalaria, 2 que puede progresar a crítico 

enfermedad con insuficiencia respiratoria hipoxémica que requiere 

Soporte ventilatorio prolongado. 3-6 Entre los pacientes con COVID-19 ingresados ​​en hospitales del Reino Unido, la tasa de letalidad es superior Soporte ventilatorio prolongado. 3-6 Entre los pacientes con COVID-19 ingresados ​​en hospitales del Reino Unido, la tasa de letalidad es superior Soporte ventilatorio prolongado. 3-6 Entre los pacientes con COVID-19 ingresados ​​en hospitales del Reino Unido, la tasa de letalidad es superior 

al 26% y superior al 37% en pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva. 7 7al 26% y superior al 37% en pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva. 7 7

Aunque se ha demostrado que remdesivir acorta el tiempo de recuperación en pacientes hospitalizados, 8Aunque se ha demostrado que remdesivir acorta el tiempo de recuperación en pacientes hospitalizados, 8

No se ha demostrado que agentes terapéuticos reduzcan la mortalidad. 

La fisiopatología del COVID-19 severo está dominada por un proceso pulmonar agudo con opacidad radiológica extensa y, en 

la autopsia, daño alveolar difuso, infiltrados inflamatorios y trombosbosis microvascular. 9,10 Se cree que la respuesta inmune del la autopsia, daño alveolar difuso, infiltrados inflamatorios y trombosbosis microvascular. 9,10 Se cree que la respuesta inmune del la autopsia, daño alveolar difuso, infiltrados inflamatorios y trombosbosis microvascular. 9,10 Se cree que la respuesta inmune del 

huésped desempeña un papel clave en la fisiopatología de la insuficiencia orgánica en otras neumonías virales graves, como 

la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La la gripe aviar altamente patógena, 11 síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), 12,13 e influenza pandémica y estacional. 14 La 

lesión inflamatoria de órganos puede ocurrir en COVID-19 grave, con un subconjunto de pacientes que tienen marcadores 

inflamatorios notablemente elevados, como la proteína C reactiva, ferritina e interleuquinas 1 y 6. 6,15,16 Se han propuesto varias inflamatorios notablemente elevados, como la proteína C reactiva, ferritina e interleuquinas 1 y 6. 6,15,16 Se han propuesto varias inflamatorios notablemente elevados, como la proteína C reactiva, ferritina e interleuquinas 1 y 6. 6,15,16 Se han propuesto varias 

intervenciones terapéuticas para mitigar la lesión de órganos inflamatorios en la neumonía viral, pero el valor de los 

corticosteroides ha sido ampliamente debatido. 17,18corticosteroides ha sido ampliamente debatido. 17,18

En ausencia de evidencia confiable de ensayos clínicos aleatorizados a gran escala, existe una gran incertidumbre acerca de la 

efectividad de los corticosteroides en COVID-19. Antes de la RECUPERACIÓN, muchas pautas de tratamiento de COVID-19 

declararon que los corticosteroides estaban 'contraindicados' o 'no recomendados' 19 aunque en China, los corticosteroides se declararon que los corticosteroides estaban 'contraindicados' o 'no recomendados' 19 aunque en China, los corticosteroides se declararon que los corticosteroides estaban 'contraindicados' o 'no recomendados' 19 aunque en China, los corticosteroides se 

recomiendan para casos severos. 20recomiendan para casos severos. 20

La práctica ha variado ampliamente en todo el mundo: en algunas series, hasta el 50% de los casos fueron 
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tratado con corticosteroides. 21,22 Aquí informamos los resultados de un ensayo controlado aleatorio de dexametasona en tratado con corticosteroides. 21,22 Aquí informamos los resultados de un ensayo controlado aleatorio de dexametasona en tratado con corticosteroides. 21,22 Aquí informamos los resultados de un ensayo controlado aleatorio de dexametasona en 

pacientes hospitalizados con COVID-19. 

MÉTODOS 

Diseño de prueba y participantes 

El ensayo RECUPERACIÓN es un ensayo de plataforma adaptable, abierto, controlado, abierto, aleatorizado, iniciado individualmente 

por el investigador para evaluar los efectos de posibles tratamientos en pacientes hospitalizados con COVID-19. El ensayo se realizó en 

176 organizaciones hospitalarias del Servicio Nacional de Salud (NHS) en el Reino Unido (ver Apéndice complementario), con el apoyo 

de la Red de Investigación Clínica del Instituto Nacional de Investigación en Salud. El ensayo fue coordinado por el Departamento de 

Salud de la Población de Nuffield en la Universidad de Oxford, el patrocinador del ensayo.

Los pacientes hospitalizados eran elegibles para el ensayo si sospechaban clínicamente o habían confirmado por laboratorio una infección 

por SARS-CoV-2 y ningún historial médico que, en opinión del médico tratante, podría poner al paciente en un riesgo significativo si 

participaran en el ensayo. . Inicialmente, el reclutamiento se limitó a pacientes de al menos 18 años de edad, pero el límite de edad se 

eliminó a partir del 9 de mayo de 2020. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia eran elegibles.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los pacientes o de un representante legal si estaban demasiado enfermos 

o no podían dar su consentimiento. El ensayo se realizó de acuerdo con los principios de la Conferencia Internacional sobre 

Armonización - Directrices de Buenas Prácticas Clínicas y aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos 

Sanitarios del Reino Unido (MHRA) y el Comité de Ética de Investigación de Cambridge East (ref: 20 / EE / 0101) . El protocolo y el 

plan de análisis estadístico están disponibles en el sitio web del estudio. www.recoverytrial.net.plan de análisis estadístico están disponibles en el sitio web del estudio. www.recoverytrial.net.

.Licencia internacional CC-BY 4.0Está disponible bajo un 
es el autor / financiador, que le ha otorgado a medRxiv una licencia para mostrar la preimpresión a perpetuidad. (que no fue certificado por una revisión por pares) 

El titular de los derechos de autor de esta preimpresión Esta versión se publicó el 22 de junio de 2020. .https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273doi: preimpresión medRxiv 

http://www.recoverytrial.net/
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Dexametasona para COVID-19 - Informe preliminar 

5 5 

Aleatorización 

Los datos de referencia recopilados mediante un formulario de informe de caso basado en la web incluyeron datos demográficos, nivel de 

asistencia respiratoria, comorbilidades importantes, idoneidad del tratamiento del estudio para un paciente en particular y disponibilidad de 

tratamiento en el sitio del estudio. Los pacientes elegibles y con consentimiento fueron asignados en una proporción de 2: 1 al estándar de 

atención habitual o al estándar de atención habitual más dexametasona 6 mg una vez al día (oral o intravenoso) durante un máximo de 10 

días (o hasta el alta si es más pronto) o uno de los otros brazos de tratamiento adecuados y disponibles (consulte el Apéndice 

suplementario) utilizando aleatorización simple basada en la web con ocultamiento de la asignación. Para algunos pacientes, la 

dexametasona no estaba disponible en el hospital al momento de la inscripción o el médico responsable consideraba que estaba 

definitivamente indicada o definitivamente contraindicada. Estos pacientes fueron excluidos de la entrada en la comparación aleatoria de 

dexametasona versus atención habitual y, por lo tanto, no forman parte de este informe. El tratamiento asignado al azar fue prescrito por el 

médico tratante. Los participantes y el personal del estudio local no estaban cegados al tratamiento asignado.

Procedimientos 

Se debía completar un solo formulario de seguimiento en línea cuando los participantes fueron dados de alta, fallecieron o 28 días 

después de la aleatorización (lo que ocurriera antes). Se registró información sobre el cumplimiento del tratamiento del estudio asignado, 

la recepción de otros tratamientos del estudio, la duración de la admisión, la recepción del soporte respiratorio o renal y el estado vital 

(incluida la causa de la muerte). Además, se obtuvieron datos de registro y atención médica de rutina, incluida información sobre el 

estado vital (con fecha y causa de muerte); el alta hospitalaria; uso en cuidados intensivos; y terapia de reemplazo renal.

Medidas de resultado 

El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas dentro de los 28 días de la aleatorización. Los resultados secundarios 

fueron el momento del alta hospitalaria y entre los pacientes que no recibieron invasivo
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ventilación mecánica al azar, posterior recepción de ventilación mecánica invasiva (incluida la oxigenación por membrana 

extracorpórea) o muerte. Los resultados clínicos secundarios incluyeron mortalidad por causas específicas, recepción de 

hemodiálisis o hemofiltración renal, arritmia cardíaca mayor (registrada en un subconjunto) y recepción y duración de la 

ventilación.

Análisis estadístico 

Para el resultado primario de la mortalidad a los 28 días, se usó la razón de riesgo de la regresión de Cox para estimar 

la tasa de mortalidad. Los pocos pacientes (4,8%) que no habían sido seguidos durante 28 días en el momento del corte 

de datos (10 de junio de 2020) fueron censurados el 8 de junio de 2020 o, si ya habían sido dados de alta con vida, 

fueron censurados correctamente en el día 29 (es decir, en ausencia de información en contrario, se suponía que 

habían sobrevivido 28 días). Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se construyeron para mostrar la mortalidad 

acumulada durante el período de 28 días. La regresión de Cox se utilizó para analizar el resultado secundario del alta 

hospitalaria dentro de los 28 días, y los pacientes que fallecieron en el hospital fueron censurados a la derecha el día 29.

Los análisis preespecificados del resultado primario se realizaron en cinco subgrupos definidos por las características de la asignación al azar: edad, 

sexo, nivel de soporte respiratorio, días desde el inicio de los síntomas y riesgo de mortalidad previsto a los 28 días. Los efectos observados dentro 

de las categorías de subgrupos se compararon mediante una prueba de chi-cuadrado para la tendencia. A través del juego de azar en la 

aleatorización no estratificada, la edad promedio fue 1.1 años mayor en los que recibieron dexametasona que en los que recibieron la atención 

habitual (Tabla 1). Para tener en cuenta este desequilibrio en un factor pronóstico importante, las estimaciones de las razones de tasa y las razones 

de riesgo (ambas en el presente denotado RR) se ajustaron para la línea de base

.Licencia internacional CC-BY 4.0Está disponible bajo un 
es el autor / financiador, que le ha otorgado a medRxiv una licencia para mostrar la preimpresión a perpetuidad. (que no fue certificado por una revisión por pares) 

El titular de los derechos de autor de esta preimpresión Esta versión se publicó el 22 de junio de 2020. .https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273doi: preimpresión medRxiv 

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Dexametasona para COVID-19 - Informe preliminar 

7 7 

años. Este ajuste no se especificó en la primera versión del plan de análisis estadístico, pero se agregó una vez que se hizo 

evidente el desequilibrio en la edad (un factor pronóstico clave). Los resultados con y sin ajuste de edad se proporcionan y 

muestran que no altera materialmente las conclusiones.

Las estimaciones de las tasas y tasas de riesgo se muestran con intervalos de confianza del 95%. Todos los valores p son de 2 lados y todos 

los análisis se realizaron de acuerdo con el principio de intención de tratar. El equipo de estudio posee la base de datos completa que recopiló 

los datos de los sitios de estudio y realizó los análisis en el Departamento de Salud de la Población de Nuffield, Universidad de Oxford.

Tamaño de la muestra y decisión de suspender la inscripción 

Como se indica en el protocolo, no se pudieron estimar los tamaños de muestra apropiados cuando se planificó el ensayo al comienzo de la 

pandemia de COVID-19. A medida que avanzaba el ensayo, el Comité Directivo del ensayo, cegado a los resultados de las comparaciones de 

tratamiento del estudio, formuló la opinión de que, si la mortalidad a los 28 días era del 20%, entonces una comparación de al menos 2000 

pacientes asignados al medicamento activo y 4000 a la atención habitual solo produciría al menos un 90% de potencia a P = 0.01 de dos lados 

para detectar una diferencia absoluta clínicamente relevante de 4 puntos porcentuales entre los dos grupos (una reducción proporcional de un 

quinto). En consecuencia, el 8 de junio de 2020, el Comité Directivo cerró el reclutamiento para el brazo de dexametasona ya que la 

inscripción superó los 2000 pacientes.

RESULTADOS 

Pacientes 

De los 11.320 pacientes asignados al azar entre el 19 de marzo y el 8 de junio, 9355 (83%) fueron elegibles para ser asignados al azar a 

dexametasona (es decir, la dexametasona estaba disponible en el hospital en ese momento y el paciente no tenía indicaciones 

conocidas o contraindicación para la dexametasona). De
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estos, 2104 se asignaron al azar a dexametasona y 4321 se asignaron al azar a la atención habitual (Figura S1), y el resto se asignó al 

azar a uno de los otros brazos de tratamiento. La edad media de los participantes del estudio en esta comparación fue de 66,1 años 

(Tabla 1) y el 36% de los pacientes eran mujeres. Una historia de diabetes estaba presente en el 24% de los pacientes, enfermedad 

cardíaca en el 27% y enfermedad pulmonar crónica en el 21%, con 56% con al menos una comorbilidad importante registrada. En este 

análisis, el 82% de los pacientes tenían infección por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio, con el resultado actualmente esperado 

por el 9%. En la aleatorización, el 16% recibía ventilación mecánica invasiva u oxigenación por membrana extracorpórea, el 60% 

recibía oxígeno solo (con o sin ventilación no invasiva) y el 24% no recibía ninguna.

La información de seguimiento fue completa para 6119 (95%) de los pacientes asignados al azar. De los asignados a dexametasona, 

el 95% recibió al menos 1 dosis (Tabla S1) y la mediana del número de días de tratamiento fue de 6 dias. El 7% del grupo de atención el 95% recibió al menos 1 dosis (Tabla S1) y la mediana del número de días de tratamiento fue de 6 dias. El 7% del grupo de atención 

habitual recibió dexametasona. El uso de azitromicina durante el período de seguimiento fue similar en ambos brazos (23% frente a 

24%) y muy pocos pacientes recibieron antagonistas de hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir o interleucina-6 durante el seguimiento 

(Tabla S1). Remdesivir solo estuvo disponible para su uso en el Reino Unido bajo el esquema de acceso de emergencia a 

medicamentos de la MHRA el 26 de mayo de 2020.

Resultado primario 

Significativamente menos pacientes asignados a dexametasona cumplieron con el resultado primario de mortalidad a los 28 días que en 

el grupo de atención habitual (454 de 2104 pacientes [21,6%] asignaron dexametasona frente a 1065 de 4321 pacientes [24,6%] 

asignaron atención habitual; relación de tasa, 0,83 ; Intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,74 a 0,92; P <0,001) (Figura 1A). En un 

análisis de subgrupos preespecificado por nivel de soporte respiratorio recibido en la aleatorización, hubo una tendencia significativa 

que mostró el mayor beneficio absoluto y proporcional entre aquellos pacientes que recibieron ventilación mecánica invasiva en la 

aleatorización (prueba de tendencia p <0.001) (Figura 2). La dexametasona redujo la mortalidad a los 28 días en un 35% en pacientes 

que recibieron ventilación mecánica invasiva (razón de tasa 0.65 [IC 95%
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0,51 a 0,82]; p <0.001) y en un 20% en pacientes que reciben oxígeno sin ventilación mecánica invasiva (relación de frecuencia 

0.80 [IC 95% 0.70 a 0.92]; p = 0.002) (Figura 1B-C). Sin embargo, no hubo evidencia de beneficio entre aquellos pacientes que 

no estaban recibiendo soporte respiratorio (razón de frecuencia 1.22 [IC 95% 0.93 a 1.61]; p = 0.14) (Figura 1D). Los análisis 

de sensibilidad sin ajuste de edad produjeron hallazgos similares (Tabla S2).

Los pacientes con ventilación mecánica invasiva al azar fueron en promedio 10 años más jóvenes que aquellos que no recibieron 

ningún soporte respiratorio y tuvieron síntomas antes de la aleatorización durante 7 días más (Tabla 1). La mortalidad a los 28 días 

en el grupo de atención habitual fue más alta en aquellos que estaban recibiendo ventilación mecánica invasiva al azar (40.7%), 

intermedia en aquellos pacientes que recibieron solo oxígeno (25.0%) y más baja entre aquellos que no recibieron asistencia 

respiratoria en aleatorización (13.2%). En consecuencia, las mayores reducciones absolutas en la mortalidad a los 28 días se 

observaron en aquellos pacientes con ventilación mecánica invasiva.

Los pacientes con una mayor duración de los síntomas (que tenían más probabilidades de recibir ventilación mecánica invasiva al azar) 

tuvieron un mayor beneficio de mortalidad, de modo que la dexametasona se asoció con una reducción en la mortalidad de 28 días 

entre aquellos con síntomas durante más de 7 días pero no entre aquellos con inicio de síntomas más reciente (prueba de tendencia p 

<0.001) (Figura S2). 

Resultados secundarios 

La asignación a la dexametasona se asoció con una menor duración de la hospitalización que la atención habitual (mediana de 12 

días frente a 13 días) y una mayor probabilidad de alta dentro de los 28 días (razón de tasas 1.11 [IC 95% 1.04 a 1.19]; p = 0.002) ( 

Tabla 2) con el mayor efecto observado entre aquellos que reciben ventilación mecánica invasiva al inicio del estudio (prueba de 

tendencia p = 0.002) (Figura S3a). 

Entre aquellos que no reciben ventilación mecánica invasiva al inicio del estudio, el número de pacientes que progresan al 

resultado secundario compuesto preespecificado de mecánica invasiva 

la ventilación o muerte fue menor entre los asignados a dexametasona (razón de riesgo 0.91 [IC 95% 
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0,82 a 1,00]; p = 0.049) (Tabla 2) pero con efectos significativamente mayores entre los pacientes que reciben oxígeno al azar 

(prueba de tendencia p = 0.008) (Figura S3b).

Resultados clínicos subsidiarios 

El riesgo de progresión a ventilación mecánica invasiva fue menor entre los asignados de dexametasona frente a la atención habitual 

(cociente de riesgos 0,76 [IC 95%: 0,61 a 0,96]; p = 0,021) (Tabla 2). Los análisis preliminares indican que no existe un riesgo excesivo de 

ninguna causa de muerte en particular (en particular, no hubo exceso de muertes debido a una infección no COVID). Se están preparando 

análisis más detallados de la mortalidad por causas específicas, la necesidad de diálisis renal o hemofiltración y la duración de la 

ventilación.

DISCUSIÓN 

Estos resultados preliminares muestran que la dexametasona 6mg por día por hasta 10 días reduce la mortalidad a 28 días en 

pacientes con COVID-19 que reciben ventilación mecánica invasiva en un tercio, y en un quinto en pacientes que reciben oxígeno sin 

ventilación mecánica invasiva. Del mismo modo, el beneficio fue más claro en pacientes tratados más de 7 días después del inicio del 

tratamiento, cuando es probable que el daño pulmonar inflamatorio haya sido más común. Sin embargo, no se demostró ningún 

beneficio en pacientes hospitalizados con COVID-19 que no recibían asistencia respiratoria y los resultados son consistentes con 

posibles daños en este grupo.

RECOVERY es un ensayo de plataforma adaptativa controlado, grande, pragmático, aleatorizado, diseñado para proporcionar una evaluación 

rápida y sólida del impacto de los posibles tratamientos disponibles para COVID-19 en la mortalidad a los 28 días. Alrededor del 15% de todos los 

pacientes hospitalizados en el Reino Unido con COVID-19 se inscribieron en el ensayo y la tasa de mortalidad del brazo de control es consistente 

con la tasa general de letalidad de casos hospitalizados en el Reino Unido. 7 7 Solo se recopilaron datos esenciales en los sitios hospitalarios con con la tasa general de letalidad de casos hospitalizados en el Reino Unido. 7 7 Solo se recopilaron datos esenciales en los sitios hospitalarios con con la tasa general de letalidad de casos hospitalizados en el Reino Unido. 7 7 Solo se recopilaron datos esenciales en los sitios hospitalarios con 

información adicional (incluida la mortalidad a largo plazo) determinada mediante el enlace con las fuentes de datos de rutina. No recopilamos 

información sobre parámetros fisiológicos, de laboratorio o virológicos. los
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El protocolo combina los métodos de ensayos grandes y simples de tratamientos para el infarto agudo de miocardio en la década de 1980 con las 

oportunidades que brinda la atención médica digital en la década de 2020. 23-25 Ha progresado a una velocidad sin precedentes, como es esencial oportunidades que brinda la atención médica digital en la década de 2020. 23-25 Ha progresado a una velocidad sin precedentes, como es esencial oportunidades que brinda la atención médica digital en la década de 2020. 23-25 Ha progresado a una velocidad sin precedentes, como es esencial 

para los estudios durante las epidemias. 26 Estos resultados preliminares para la dexametasona se anunciaron el 16 de junio de 2020, solo 98 días para los estudios durante las epidemias. 26 Estos resultados preliminares para la dexametasona se anunciaron el 16 de junio de 2020, solo 98 días para los estudios durante las epidemias. 26 Estos resultados preliminares para la dexametasona se anunciaron el 16 de junio de 2020, solo 98 días 

después de la primera redacción del protocolo, y se adoptaron en la práctica del Reino Unido más tarde el mismo día. 27después de la primera redacción del protocolo, y se adoptaron en la práctica del Reino Unido más tarde el mismo día. 27

Los corticosteroides se han utilizado ampliamente en síndromes estrechamente relacionados con COVID-19, incluidos el SARS, el MERS, la 

influenza grave y la neumonía adquirida en la comunidad. Sin embargo, la evidencia para apoyar o desalentar el uso de corticosteroides en 

estas afecciones ha sido muy débil debido a la falta de ensayos controlados aleatorios con suficiente potencia. 28-31 Además, la base de estas afecciones ha sido muy débil debido a la falta de ensayos controlados aleatorios con suficiente potencia. 28-31 Además, la base de estas afecciones ha sido muy débil debido a la falta de ensayos controlados aleatorios con suficiente potencia. 28-31 Además, la base de 

evidencia ha sufrido de heterogeneidad en las dosis de corticosteroides, condiciones médicas y gravedad de la enfermedad estudiada. Es 

probable que el efecto beneficioso de los corticosteroides en las infecciones respiratorias virales graves dependa del uso de la dosis correcta, 

en el momento correcto, en el paciente correcto. Las dosis altas pueden ser más dañinas que útiles, al igual que el tratamiento con 

corticosteroides administrado en un momento en que el control de la replicación viral es primordial y la inflamación es mínima. Se ha 

observado un aclaramiento más lento del ARN viral en pacientes con SARS, MERS e influenza tratados con corticosteroides sistémicos, pero 

se desconoce su importancia clínica. 29,32,33 A diferencia del SARS, donde la replicación viral alcanza su punto máximo en la segunda semana se desconoce su importancia clínica. 29,32,33 A diferencia del SARS, donde la replicación viral alcanza su punto máximo en la segunda semana se desconoce su importancia clínica. 29,32,33 A diferencia del SARS, donde la replicación viral alcanza su punto máximo en la segunda semana 

de enfermedad, 34 La eliminación viral máxima en COVID-19 parece ser más alta temprano en la enfermedad y disminuye a partir de entonces. 35-38de enfermedad, 34 La eliminación viral máxima en COVID-19 parece ser más alta temprano en la enfermedad y disminuye a partir de entonces. 35-38de enfermedad, 34 La eliminación viral máxima en COVID-19 parece ser más alta temprano en la enfermedad y disminuye a partir de entonces. 35-38de enfermedad, 34 La eliminación viral máxima en COVID-19 parece ser más alta temprano en la enfermedad y disminuye a partir de entonces. 35-38

El mayor beneficio de mortalidad de la dexametasona en pacientes con COVID-19 que requirieron asistencia respiratoria, y entre los 

reclutados después de la primera semana de su enfermedad, sugiere que en esta etapa la enfermedad está dominada por la 

inmunopatología, con la replicación activa del virus desempeñando un papel secundario. También es posible que haya un efecto a través de 

la unión al receptor de mineralocorticoides en el contexto de la desregulación inducida por el SARS-CoV-2 del sistema renina-angiotensina. 39 Esto la unión al receptor de mineralocorticoides en el contexto de la desregulación inducida por el SARS-CoV-2 del sistema renina-angiotensina. 39 Esto la unión al receptor de mineralocorticoides en el contexto de la desregulación inducida por el SARS-CoV-2 del sistema renina-angiotensina. 39 Esto 

advertiría contra la extrapolación del efecto de la dexametasona en pacientes con COVID-19 a pacientes con otras enfermedades 

respiratorias virales que tienen una historia natural diferente. 
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El ensayo RECUPERACIÓN proporciona pruebas claras de que el tratamiento con dexametasona 6 mg una vez al día durante un 

máximo de 10 días reduce la mortalidad a los 28 días en pacientes con COVID-19 que reciben asistencia respiratoria. En base a estos 

resultados, se evitaría 1 muerte mediante el tratamiento de alrededor de 8 pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva o 

alrededor de 25 pacientes que requieren oxígeno (que, en el Reino Unido, se recomienda cuando las saturaciones de oxígeno en el 

aire ambiente son del 92-94%) 40 sin ventilación mecánica invasiva. No hubo beneficio (y la posibilidad de daño) entre los pacientes que aire ambiente son del 92-94%) 40 sin ventilación mecánica invasiva. No hubo beneficio (y la posibilidad de daño) entre los pacientes que aire ambiente son del 92-94%) 40 sin ventilación mecánica invasiva. No hubo beneficio (y la posibilidad de daño) entre los pacientes que 

no requirieron oxígeno. Antes de la finalización de este ensayo, muchas guías de tratamiento de COVID-19 han declarado que los 

corticosteroides están 'contraindicados' o 'no recomendados' en COVID-19. 19 Ahora deberían actualizarse, como ya sucedió en el Reino corticosteroides están 'contraindicados' o 'no recomendados' en COVID-19. 19 Ahora deberían actualizarse, como ya sucedió en el Reino corticosteroides están 'contraindicados' o 'no recomendados' en COVID-19. 19 Ahora deberían actualizarse, como ya sucedió en el Reino 

Unido. 27 La dexametasona proporciona un tratamiento efectivo para los pacientes más enfermos con COVID19 y, dado su bajo costo, su Unido. 27 La dexametasona proporciona un tratamiento efectivo para los pacientes más enfermos con COVID19 y, dado su bajo costo, su Unido. 27 La dexametasona proporciona un tratamiento efectivo para los pacientes más enfermos con COVID19 y, dado su bajo costo, su 

perfil de seguridad bien entendido y su amplia disponibilidad, es uno que puede usarse en todo el mundo. 
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Tabla y figuras 

Tabla 1: Características basales por asignación aleatoria y nivel de soporte respiratorio recibido 

Los resultados son recuento (%), media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartil). * Incluye 6 mujeres embarazadas. † Los 

resultados de la prueba de SARS-Cov-2 se capturan en el formulario de seguimiento, por lo que actualmente se desconocen para algunos 

pacientes. Hubo una diferencia significativa (2p = 0.008) en la edad media de 1.1 años entre los dexametasona asignados aleatoriamente y 

los cuidados habituales asignados aleatoriamente, pero no hubo diferencias significativas entre estos grupos en ninguna otra característica 

inicial. El grupo de 'solo oxígeno' incluye ventilación no invasiva.

Tabla 2: Efecto de la asignación a dexametasona en los resultados principales del estudio 

RR = Ratio de frecuencia para los resultados de mortalidad a los 28 días y alta hospitalaria, y razón de riesgo para el 

resultado de recibir ventilación mecánica invasiva o muerte (y sus subcomponentes). Las estimaciones del RR y su 

intervalo de confianza del 95% se ajustan por edad en tres categorías (<70 años, 70-79 años y 80 años o más). * Los 

análisis excluyen aquellos con ventilación mecánica invasiva en la aleatorización.

Figura 1: mortalidad a los 28 días en todos los pacientes (panel a) y por separado según el nivel de soporte 

respiratorio recibido al azar (paneles bd) 

RR = razón de tasa ajustada por edad. CI = intervalo de confianza. El grupo de 'solo oxígeno' incluye ventilación no invasiva. Nota: en el 

comunicado de prensa del ensayo RECUPERACIÓN del 16 de junio de 2020, los efectos en los subgrupos del nivel de soporte respiratorio 

recibido se mostraron con IC del 99%, no IC del 95% como se indicó inadvertidamente. La proporción de tasa ajustada por edad y los 

intervalos de confianza del 99% permanecen

.Licencia internacional CC-BY 4.0Está disponible bajo un 
es el autor / financiador, que le ha otorgado a medRxiv una licencia para mostrar la preimpresión a perpetuidad. (que no fue certificado por una revisión por pares) 

El titular de los derechos de autor de esta preimpresión Esta versión se publicó el 22 de junio de 2020. .https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273doi: preimpresión medRxiv 

https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Dexametasona para COVID-19 - Informe preliminar 

20 

sin cambios en este análisis: no se requiere oxígeno, RR 1,22 (IC del 99%: 0,86 a 1,75); solo oxígeno, RR

0,80 (99% CI 0,67-0,96); ventilación mecánica invasiva, RR 0,65 (99% CI 0,48-0,88).

Figura 2: Efecto de la asignación a dexametasona en la mortalidad a los 28 días por nivel de soporte 

respiratorio recibido en la aleatorización 

RR = razón de tasa ajustada por edad. CI = intervalo de confianza. Las estimaciones de RR específicas de subgrupo se representan 

mediante cuadrados (con áreas de los cuadrados proporcionales a la cantidad de información estadística) y las líneas horizontales a través 

de ellas corresponden a los intervalos de confianza del 95%. El grupo de 'solo oxígeno' incluye ventilación no invasiva. Nota: en el 

comunicado de prensa del ensayo RECUPERACIÓN del 16 de junio de 2020, los efectos en los subgrupos del nivel de soporte respiratorio 

recibido se mostraron con IC del 99%, no IC del 95% como se indicó inadvertidamente. La razón de tasa ajustada por edad y los intervalos de 

confianza del 99% permanecen sin cambios en este análisis: no se requiere oxígeno, RR 1,22 (IC del 99%

0,86 -1,75); solo oxígeno, RR 0,80 (99% CI 0,67-0,96); ventilación mecánica invasiva, RR 0,65 (99% CI 0,48-0,88).
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Tabla 1: Características basales por asignación aleatoria y nivel de soporte respiratorio recibido 

Asignación de tratamiento 

Apoyo respiratorio recibido 
una t randomizatio norte una t randomizatio norte una t randomizatio norte 

Dexametasona 
(n = 2104) 

Atención habitual 

(n = 4321) 

Sin oxigeno 
recibido (n = 1535) Solo oxígeno 

(n = 3883) 

Ventilación 
mecánica 
invasiva (n = 
1007) 

Años de edad 66,9 (15,4) 65,8 (15,8) 69,3 (17,6) 66,7 (15,3) 59,0 (11,5) 

<70 1142 (54%) 2506 (58%) 660 (43%) 2149 (55%) 839 (83%) 

≥ 70 a <80 ≥ 70 a <80 467 (22%) 860 (20%) 338 (22%) 837 (22%) 152 (15%) 

≥ 80 ≥ 80 495 (24%) 955 (22%) 537 (35%) 897 (23%) 16 (2%) 

Sexo 

Masculino 1338 (64%) 2750 (64%) 892 (58%) 2462 (63%) 734 (73%) 

Hembra* 766 (36%) 1571 (36%) 643 (42%) 1421 (37%) 273 (27%) 

Número de días desde el inicio de los síntomas 8 (5-13) 9 (5-13) 6 (3-10) 9 (5-12) 13 (8-18) 

Apoyo respiratorio recibido 

No recibió oxígeno 501 (24%) 1034 (24%) 1535 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 

Solo oxígeno 1279 (61%) 2604 (60%) 0 (0%) 3883 (100%) 0 (0%) 

Ventilación mecánica invasiva 324 (15%) 683 (16%) 0 (0%) 0 (0%) 1007 (100%) 

Enfermedades previas 

Diabetes 521 (25%) 1025 (24%) 342 (22%) 950 (24%) 254 (25%) 

Cardiopatía 586 (28%) 1171 (27%) 519 (34%) 1074 (28%) 164 (16%) 

Enfermedad pulmonar crónica 415 (20%) 931 (22%) 351 (23%) 883 (23%) 112 (11%) 

Tuberculosis 6 (<0.5%) 19 (<0,5%) 8 (1%) 11 (<0,5%) 6 (1%) 

VIH 12 (1%) 20 (<0,5%) 5 (<0.5%) 21 (1%) 6 (1%) 

Enfermedad hepática severa 37 (2%) 82 (2%) 32 (2%) 72 (2%) 15 (1%) 

Insuficiencia renal grave 167 (8%) 358 (8%) 120 (8%) 253 (7%) 152 (15%) 

Cualquiera de los anteriores 1174 (56%) 2417 (56%) 911 (59%) 2175 (56%) 505 (50%) 

Resultado de la prueba SARS-Cov-2 

Positivo 1702 (81%) 3553 (82%) 1198 (78%) 3144 (81%) 913 (91%) 

Negativo 213 (10%) 397 (9%) 182 (12%) 398 (10%) 30 (3%) 

Resultado de la prueba aún no conocido † 189 (9%) 371 (9%) 155 (10%) 341 (9%) 64 (6%) 

Los resultados son recuento (%), media ± desviación estándar o mediana (rango intercuartil). * Incluye 6 mujeres embarazadas. † Los resultados de la prueba de SARS-Cov-2 se capturan en el formulario 

de seguimiento, por lo que actualmente algunos son desconocidos. Hubo una diferencia significativa (2p = 0.008) en la edad media entre los que recibieron dexametasona y los que recibieron la atención 

habitual, pero no hubo diferencias significativas entre estos grupos en ninguna otra característica inicial. El grupo de 'solo oxígeno' incluye ventilación no invasiva.
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Tabla 2: Efecto de la asignación a dexametasona en los resultados principales del estudio

Asignación de tratamiento 

Dexametasona 
(n = 2104) 

Atención habitual 

(n = 4321) RR (IC 95%) valor p 

Resultado primario: 

Mortalidad a los 28 días 454 (21,6%) 1065 (24,6%) 0.83 (0.74-0.92) <0.001 

Resultados secundarios: 

Alta del hospital dentro de los 28 días 1360 (64,6%) 2639 (61,1%) 1.11 (1.04-1.19) 0.002 

Recepción de ventilación mecánica invasiva o muerte * 425/1780 (23,9%) 939/3638 (25.8%) 0.91 (0.82-1.00) 0,049 

Ventilación mecánica invasiva 92/1780 (5,2%) 258/3638 (7,1%) 0,76 (0,61-0,96) 0,021 

Muerte 360/1780 (20,2%) 787/3638 (21,6%) 0.91 (0.82-1.01) 0,07 

RR = Ratio de frecuencia para los resultados de mortalidad a los 28 días y alta hospitalaria, y razón de riesgo para el resultado de recibir ventilación mecánica invasiva o muerte (y sus 
subcomponentes). Las estimaciones del RR y su intervalo de confianza del 95% se ajustan por edad en tres categorías (<70 años, 70-79 años y 80 años o más). * Los análisis excluyen 
aquellos con ventilación mecánica invasiva en la aleatorización.
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Días desde la aleatorización RR 0,83 

(IC del 95%: 0,74 a 0,92)
p <0.001

2104 1860 1670 1595 1547

4321 3700 3329 3154 3053

Número en riesgo:

Dexametasona

Cuidado usual

Figura 1: mortalidad a los 28 días en todos los pacientes (panel a) y por separado según el nivel de soporte 
respiratorio recibido en la aleatorización (paneles b − d)

a) Todos los participantes (n = 6425)

Cuidado usual

Dexametasona

0 

10 

20 

30 

40 

50

0 0 7 7 14 21 28

Días desde la aleatorización RR 

1.22 (IC 95% 0.93−1.61)
p = 0,14

501 463 420 394 383

1034 969 890 856 832

b) No se recibió oxígeno (n = 1535)

Cuidado usual

Dexametasona

0 

10 

20 

30 

40 

50

0 0 7 7 14 21 28

Días desde la aleatorización RR 

0.80 (IC 95% 0.70−0.92)
p = 0.002

1279 1107 1004 971 940

2604 2162 1965 1880 1832

Número en riesgo:

Dexametasona

Cuidado usual

RR = razón de tasa ajustada por edad. CI = intervalo de confianza. El grupo 'solo oxígeno' incluye ventilación no invasiva. Nota: en el comunicado de prensa del ensayo RECUPERACIÓN del 16 de junio 
de 2020, los efectos en los subgrupos del nivel de soporte respiratorio recibido se mostraron con IC del 99%, no IC del 95% como se indicó inadvertidamente. La razón de tasa ajustada por edad y los 
intervalos de confianza del 99% permanecen sin cambios en este análisis: no se requiere oxígeno, RR 1,22 (IC del 99%: 0,86 a 1,75); solo oxígeno, RR 0,80 (99% CI 0,67-0,96); ventilación mecánica 
invasiva, RR 0,65 (99% CI 0,48-0,88).

c) Solo oxígeno (n = 3883)

Cuidado usual

Dexametasona

0 

10 

20 

30 

40 

50

0 0 7 7 14 21 28

Días desde la aleatorización RR 

0,65 (IC 95% 0,51-0,82)
p <0.001

324 290 246 230 224

683 569 474 418 389

d) Ventilación mecánica invasiva (n = 1007)

Cuidado usual

Dexametasona
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Figura 2: Efecto de la asignación a dexametasona en la mortalidad a los 28 días por nivel de soporte 
respiratorio recibido en la aleatorización

Dexametasona Cuidado usual
Apoyo respiratorio al azar RR (IC 95%)

RR = razón de tasa ajustada por edad. CI = intervalo de confianza. Las estimaciones de RR específicas de subgrupos se representan mediante cuadrados (con áreas de los cuadrados proporcionales a la cantidad de 

información estadística) y las líneas a través de ellas corresponden a los intervalos de confianza del 95%. El grupo 'solo oxígeno' incluye ventilación no invasiva. Nota: en el comunicado de prensa del ensayo 

RECUPERACIÓN del 16 de junio de 2020, los efectos en los subgrupos del nivel de soporte respiratorio recibido se mostraron con IC del 99%, no IC del 95% como se indicó inadvertidamente. La razón de tasa 

ajustada por edad y los intervalos de confianza del 99% permanecen sin cambios en este análisis: no se requiere oxígeno, RR 1,22 (IC del 99%: 0,86 a 1,75); solo oxígeno, RR 0,80 (99% CI 0,67-0,96); ventilación 

mecánica invasiva, RR 0,65 (99% CI 0,48-0,88).

Dexametasona 
mejor 

Cuidado usual

mejor

No recibió oxígeno 85/501 (17,0%) 137/1034 (13,2%) 1.22 (0.93−1.61) 

Solo oxígeno 275/1279 (21,5%) 650/2604 (25.0%) 0.80 (0.70−0.92) 

Ventilación mecánica invasiva 94/324 (29.0%) 278/683 (40,7%) 0.65 (0.51−0.82) 

Tendencia en tres categorías: χ 1Tendencia en tres categorías: χ 1Tendencia en tres categorías: χ 1
2 = 11,49; p <0.0012 = 11,49; p <0.001

Todos los participantes 454/2104 (21,6%) 1065/4321 (24,6%) 
p <0.001

0.83 (0.74−0.92) 
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