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Resumen

Antecedentes. MUltiples informes iniciales, de pacientes ingresados en el hospital con COVID-
19, mostraron que los pacientes con enfermedades crénicas de las vias respiratorias estaban
significativamente infrarrepresentados en estas cohortes. Presumimos que el uso generalizado
de los glucocorticoides inhalados entre estos pacientes fue elresponsable de este hallazgo, y
analizamos si los glucocorticoides inhalados serian un tratamiento eficaz para el COVID-19
temprano.

Métodos. Realizamos un ensayo controlado, aleatorizado, de fase 2, de grupo paralelo, de
etiquetaabierta (esteroides en el COVID-19; STOIC) de budesonidainhalada, en comparacién
con la atencién habitual, en adultos, dentro de los 7 dias posteriores alinicio del COVID-19 con
sintomas leves.

El ensayose realizé enla comunidad de Oxfordshire, en elReino Unido. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente a recibir budesonidainhaladao la atencién habitual, y fueron
estratificados por edad (< 40 afios 0> 40 afios), sexo (hombre o mujer) y nimero de
comorbilidades (€1y 22). La asignacidn al azar se realizé mediante la generaciénde una
secuenciaaleatoria en bloques, en una proporcidénde 1: 1.

El polvo seco de budesonida se administré usando un turboinhalador, a una dosis de 400 pg
por dosis. Se pidid a los participantes que tomen 2 inhalaciones, 2 veces al dia hasta la
resolucion de los sintomas.

El criterio de valoracion principal fue la visita para atencién de urgencia relacionada con el
COVID-19, incluida la evaluaciéon del departamento de emergencias u hospitalizacion,
analizada tanto por protocolo, como por poblacién con intencién de tratar (ITT).

Los resultados secundarios fueron la recuperacion clinica autoinformada (resolucién de los
sintomas), los sintomas medidos mediante el Cuestionario de Resfriado Comun (CCQ, Common
Cold Questionnaire) y el INFLUenza Patient Reported Outcome Questionnaire (FLUPro), la
temperatura corporal, las saturaciones de oxigeno ensangrey la carga viral del SARS-CoV-2.

El ensayo se detuvotemprano, después de que unarevision estadisticaindependiente
concluyeraque el resultado del estudio no cambiaria con una mayor inscripcion de
participantes. Este ensayo estaregistrado en ClinicalTrials.gov, NCT04416399.




Hallazgos. Del 16 de julio al 9 de diciembre del 2020, se recluté y se evalud la elegibilidad de
167 participantes. 21 no reunieron criterios de elegibilidad y fueron excluidos. Se asignaron al
azar 146 participantes: 73 a la atencidn habitual y 73 a la budesonida.

Para la poblacién por protocolo (n = 139), el resultado primario ocurrié en diez (14%) de 70
participantes en el grupo atencidon habitual, y en uno (1%) de 69 participantes en el grupo de
budesonida (diferenciaen proporciones0- 131, ICdel95% 0-043 a 0 - 218; p =0,004). Parala
poblacion por ITT, el resultado primario ocurrié en 11 (15%) participantesen el grupo de
atencién habitual, y en 2 (3%) participantes en el grupo de budesonida (diferencia en
proporciones0,123; IC del 95% 0 - 213; p =0,009). El nUmero necesario a tratar con
budesonidainhalada, para reducir el deterioro del COVID-19, fue de 8.

La recuperacion clinica fue 1 dia mas corta en el grupo de budesonida, en comparacién con el
grupo de atencién habitual (medianade 7 dias [ICdel 95%: 6 a 9] en el grupo de budesonida
frente a8 dias [7 a 11] en el grupo de atencién habitual; prueba de rango logaritmico p =
0,007).

El promedio de dias con fiebre, enlos primeros 14 dias, fue menoren el grupo de budesonida
(2%, DE 6), que el grupo de la atencion habitual (8%, DE 18; prueba de Wilcoxon p =0 - 051), y
la proporcién de participantes con al menos 1 dia de fiebre fue menoren elgrupo de
budesodnida, en comparacion con el grupo de atencidn habitual. Se requirié medicacién
antipirética segun necesidad una menor proporciéon de dias en el grupo de budesénida, en
comparacion con el grupo de atencién habitual (27% [IQR 0-50] versus 50% [15-71]; p=0 -
025).

Menos participantes asignados a budesonidatenian sintomas persistentes enlos dias 14 y 28,
en comparacion con los participantes que recibieron la atencién habitual (diferenciaen
proporciones0- 204, ICdel 95%: 0-075 a0 - 334; p=0 - 003).

El cambio medio en la puntuaciéon total de CCQy FLUPro durante 14 dias, fue
significativamente mejoren elgrupo de budesdnida, en comparacidn con el grupo de atenciéon
habitual (CCQdiferenciamedia—0- 12, ICdel95% —0-21 a-0-02 [p=0 - 016]; diferencia
mediade FLUPro—0 - 10, 95% Cl—0-21a—-0-00 [p= 0- 044]).

La saturacion de oxigeno ensangrey la carga de SARS-CoV-2, medida porelumbral del ciclo,
no fueron diferentes entre los grupos.

La budesonidafue segura, y solo cinco (7%) participantesinformaron eventos adversos
autolimitados.

Interpretacion. La administraciéon temprana de budesonidainhaladaredujo la probabilidad de
necesitaratenciéon médica urgente y redujo el tiempo de recuperacion del COVID-19
temprano.

Financiamiento. National Institute for Health Research Biomedical Research Centre y
AstraZeneca.




Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

La mayoriade las intervenciones estudiadas para la pandemiadel COVID-19se centran en los
pacientes hospitalizados. Se necesitan con urgencia tratamientos relevantes y ampliamente
disponibles para el COVID-19leve. Se realizaron busquedas en PubMed y ClinicalTrials.gov.
entre el 20 de eneroy el 23 de marzo de 2020, para todos los estudios sobre COVID-19,
utilizando los términos de busqueda "grave", "comunidad", "COVID-19", "corticosteroides
inhalados", "glucocorticoides inhalados”, “asma” y “EPOC”, publicados desde el31 de
diciembre de 2019, eninglés o traducido al inglés. De esta busqueda, no identificamos ensayos
clinicos que examinen eltratamiento o la intervencion de glucocorticoidesinhalados en el

COVID-19temprano.

Los estudios observacionales disponibles mostraron un riesgo reducido de COVID-19en
pacientes con asmao EPOC Yy, por lo tanto, se planteé la hipdtesis de que la inhalacidn los
corticosteroides podrian tenerun papel protectoren la infeccién por SARS-CoV-2. Hasta la
fecha, no se han publicado ensayos clinicos que evalten la eficacia de los corticosteroides
inhalados.

Valor agregado de este estudio

En este ensayo de fase 2 de grupo paralelo, de etiqueta abierta, controlado, con budesonida
inhalada, cuando se administra a adultos con COVID-19temprano, se redujo la probabilidad de
requerir atencion urgente, de consultaren el departamento de emergencias u hospitalizacion.
También hubo una resolucién mas rapida de la fiebre, un conocido marcador de mal
prondsticoen el COVID-19, y la resolucién de los sintomas en un cuestionario autoinformado,
fue mas rdpida. Habia menos participantes con sintomas persistentes de COVID-19en los dias
14 y 28 después de la terapia con budesonida, en comparacién con la atencién habitual.

A nuestro conocimiento, este es el primer ensayo intervencionista para estudiar la eficacia de
los corticosteroidesinhalados en el COVID-19temprano.

Implicaciones de toda la evidenciadisponible

El ensayo STOIC proporciona la primera intervenciéon potencialmente eficazen el COVID-19
temprano. Alevaluar el uso de los recursos, el estudio ofrece una opciéninteresante para
ayudar con la presién mundial sobre los sistemas de salud debido a la pandemia de COVID-19.
Los datos de este estudio también sugieren un tratamiento potencialmente eficaz para
prevenirla morbilidad por sintomas persistentes de COVID-19.

Introduccion

La pandemiadelCOVID-19es la pandemia mds grave de ha ocurrido en mds de 100 afos, con
importante mortalidad y morbilidad entodo el mundo. Aparte de la edad, obesidad y sexo, 2
no hay predictores claros que pronostiquen quién necesitara atencién hospitalaria entre los
pacientes con COVID-19.




El inicio de COVID-19 suele serleve,? proporcionando unaventana potencial para intervenir
antesdel desarrollo de unaenfermedad grave.? Hasta la fecha, la mayoria de los estudios se
han centrado en la investigaciony el tratamiento de los pacientesingresados al hospital con
COVID-19grave.*Sin embargo, hay poco conocimiento sobre los blancos terapéuticosen el
COVID-19temprano para prevenirla progresiony el deterioro clinico, aunque se estdn
estudiando tratamientos como los anticuerpos monoclonales.?

En los primerosinformes de China,*? Italia,® y Estados Unidos,” describiendo a pacientes con
COVID-19ingresados en el hospital, los pacientes con asmay con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) estaban significativamente infrarrepresentados.

Planteamos la hipdtesis de que esta infrarrepresentacion podria ser debido al uso generalizado
de glucocorticoides inhalados en estos pacientes.® Ademds, la principal indicacion del usode
glucocorticoides inhalados en pacientes conasma y EPOC es para reducir las exacerbaciones,
gue a menudo son reconocidas como de causa viral.® Los estudios in vitro han demostrado que
los glucocorticoides inhalados reducen la replicacion de SARS-CoV-2en las células epiteliales
de las vias respiratorias,® ademas de la regulacion a la baja de la expresién de los genesde
ACE2 y TMPRSS2, que son criticos para la entradadel virus a las células.!?

A continuacidn, presentamos el andlisis de los esteroides en ensayo COVID-19 (STOIC), un
ensayo de fase 2 disefiado para evaluar la eficacia delcorticoides inhalados ampliamente
utilizado budesonida, enindividuos con COVID-19en la comunidad. Examinamos el efectode
la budesonidainhaladasobre la probabilidad de atencién de urgencia o de hospitalizacién,
recuperacion clinica y los pardmetros de la fisiologia, como la temperaturay la oxigenacion.
Nosotros también evaluamos elefecto de la budesonidainhalada sobre la carga viral del SARS-
CoV-2.

Métodos

Diseiio del estudioy participantes

STOICfue un ensayoclinico de grupo paralelo, de etiquetaabierta, aleatorizado, de fase 2
realizado en la comunidad en Oxfordshire, Reino Unido. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de Fulham, Londres (20 / HRA / 2531) y la Autoridad Nacional de
Investigaciones Sanitarias. El protocolo estd disponible enlinea.

Los adultos mayores de 18 afios con sintomas de COVID-19(tosy fiebre de nuevaaparicién o
anosmia, 0 ambos) dentro de los 7 dias, fueron elegibles para su inclusion.

Se excluyd a los participantes si habian consumido recientemente (dentro de 7 dias)
glucocorticoides inhalados o sistémicos, o si tenian una alergia conocida o contraindicacidn
para inhalar budesonida.

La contratacién para el estudio se realizé a través de redes de atencidn primaria, de los sitios
de pruebalocales de COVID-19y a través de publicidad multicanal. Los voluntarios pudieron
ponerse en contacto con el personaldel estudio a través de los numeros de teléfono
anunciados o de correo electrdnico, y toda la informacidn de los participantes estuvo
publicamente disponible en el sitio web del estudio. Todos los participantes proporcionaron su
consentimiento informado por escrito.



Aleatorizacion

Los participantes fueron asignados al azar a la atencidn habitual o a budesonida, estratificados
por edad del participante (<40 afios 0> 40 afios), sexoy nimero de comorbilidades (<10 >2).

La secuencia de aleatorizacién se cre utilizando un método generacién de nimerosalazary
la asignacién a cada grupo se realizé6 mediante asignacion aleatoria en bloquesen una
proporcidonde 1: 1. La budesonidafue de etiqueta abierta.

Procedimientos

Los participantes que cumplieron con los criterios de inclusién fueron asignado a la atencién
habitual o a la intervencién con budesénidainhaladaen polvo seco (Pulmicort Turbuhaler,
AstraZeneca, Gotemburgo, Suecia) auna dosis de 800 ug (dosinhalaciones), dosveces al dia. El
cuidado habitual era la terapia de apoyo, con el Servicio Nacional de Salud (NHS) que indicaba
a los pacientes con sintomas de COVID-19tomar antipiréticos para la fiebre (paracetamolo
antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina e ibuprofeno) y miel para la tos.

Los participantes fueron vistos en sus hogares en la asignacién al azar (dia 0), dia 7 y dia 14 por
una enfermerarespiratoria investigadora, paraobtenerelconsentimiento informado escrito,
proporcionar los inhaladoresy recolectar (auto-realizado) el hisopado nasofaringeo para
realizar la RT-PCR de SARS-CoV-2 (apéndice p 2).

Cada participante recibié un diario de sintomas en papel, un oximetro de pulso calibrado y
termdémetro para el monitoreo domiciliario diario. Todos los participantes fueron contactados
por teléfono todos los dias para registrar la saturacion de oxigenoy la temperatura, y para ser
evaluado por cualquier evento adverso porelequipo de estudio. A los participantes asignados
a budesonidase les pidié que dejaran de tomar el inhalador cuando sintieran que se habian
recuperado (recuperacién de sintomas autoinformada) o si alcanzaban el resultado primario;
todos los participantes cesaron el monitoreo diario (incluidas las llamadas telefénicas diarias)
cuando los sintomas se habian resuelto (recuperacidn sintomatica autoinformada) o si se logré
el resultado primario. Al dia 28, todos los participantes del estudio fueron vistos en el centro
de pruebasy se realizé una prueba de anticuerpos séricos contra el SARS-CoV-2.

Resultados

El resultado primario se definié como la visita para atencién de urgencia asociada al COVID-19,
incluidas las visitas para evaluacién al departamento de emergencias o la hospitalizacidn.
Durante la pandemia, se animo al publico del Reino Unido a ponerse en contacto con un
gobierno a través de unalinea telefénica de asesoramiento antes de acudir al departamento
de emergenciasy a centros de practica general especificos de COVID-19, creados para
pacientes que se estaban deteriorando en elhogar para recibir tratamiento médico, incluido el
traslado al hospital.

Los resultados secundarios fueron larecuperacion clinica, definida por el tiempo
autoinformado hastala resolucién de los sintomas virales medidos porel Common Cold
Questionanaire (CCQ)*?y porelInFLUenza Patient-Reported Oucome (FLUPro)®; las
saturaciones de oxigeno ensangrey la temperatura corporal; y la carga viral de SARSCoV-2.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para comparar las variables entre los grupos de budesoniday
de atencidn habitual. Se realizaron pruebas estadisticas paramétricas o no paramétricas. Para



las variables continuas, la diferencia entre los tratamientos en las medias o medianas, y se
informaron los correspondientes ICdel95%. Para las variables continuas, se aplicaron modelos
ANCOVA de factorfijo (pruebast) ajustados para el tratamiento, grupo de edad (> 40 afios o
<40 afios), sexo, nimero de comorbilidades basales (<102>2), y se aplicé la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon para comparar el grupo budesoniday el grupo de atencidén habitual. Se
informaron para las variables categéricas, el nimeroy el porcentaje de pacientes, y se
informaron para cada grupo de tratamiento, y se usaron x? pruebas para comparar los grupos
de tratamiento. El Cl para la diferencia de proporcidn fue por aproximacién normal (Wald). Los
tiempos hasta la recuperacion clinica autoinformaday la recuperacion de los sintomas de
FLUPro se analizaron utilizando el Método de Kaplan-Meiery presentado como la medianadel
tiempo al evento con IC del95%. Las comparaciones entre los dos los grupos se realizaron con
la pruebade rango logaritmico; los participantes que no tuvieron un evento de resultado
primario a los 28 dias fueron censurados. Los andlisis de sensibilidad para los participantes con
infeccién confirmada por SARS-CoV-2también se realizaron para el resultado primario. Todas
las pruebas se realizaron a un 5% de nivel de significancia a los 2 lados y todos los resultados
comparativos son presentados como estadisticamente significativos con un IC del95% e
informados de acuerdo con la declaracién CONSORT.

Los datos faltantes de las visitas del estudioy delseguimiento diario fueron manejados porla
ultima observacidn llevada adelante para temperatura, saturaciones de oxigenoy tiempo
hasta la resoluciéon de los sintomas por FLUPro. Para la puntuacion total de FLUProy los
graficos de series de tiempo de dominio individual, los datos faltantes fueron manejados porla
ultima observacidn llevada adelante o imputacion de puntuacion cero para la resolucién de
sintomas autoinformados. Se determiné que faltaban menos del 1% de los datos. Las
simulaciones estocasticas post-hocde un ensayo virtual con el mismo disefio delestudio,
criterio de valoracion principal y duracién, y de la deteccién de la comunidad, se presentanen
su totalidad en el apéndice (pags. 3-4). Todos los valores de p se informan hasta un maximo de
treslugares decimales. Mds detalles estan disponibles en el apéndice (pégs. 3-4).

Alinicio del estudio en marzo de 2020, y usando los datos publicados disponibles en ese
momento,’? asumimos que el 20% de todos los casos de COVID-19eran gravesy requeririan
hospitalizacion. Utilizando el 80% de potenciaa un nivel de 0,05, requeriamos 199 pacientes
en cada grupo para mostrar una reducciéon del 50% de las visitas de atencidn urgenteu
hospitalizaciones. El resultado primario se analizé tanto para la poblacién por protocolo como
porintencién de tratar (ITT). La poblacidn por protocolo se definié como la poblacién que
recibié el tratamiento del estudioy tuvo al menos 1 dia de observaciones delestudio. La
poblaciéon ITT se definid como todos los participantes que fueron asignados al azar a un grupo
de estudio.

El equipo de estudio solicitd unarevisidn estadisticaindependiente del comité de seguimiento
el 9 de diciembre de 2020, debido a la reduccidn delreclutamiento después delsegundo cierre
nacional en Inglaterra, a la implementacién de la vacuna COVID-19, y a consideraciones éticas
del resultado primario. Se utilizaron criterios de parada a priori para determinarla futilidad de
la contratacién adicional (apéndice p. 20). Se utilizaron los paquetes de estadisticaR version 4,
Gauss version 21 y la version SAS.°# El ensayo estaregistrado en ClinicalTrials.gov,
NCT04416399.



Papel de la fuente de financiacién

El estudiofue financiado por el Instituto Nacional de Centro de Investigacién Biomédicade
Investigacion en Salud (NIHR) y AstraZeneca (Gotemburgo, Suecia). Los financiadores -8no
tuvieron ningun papel en el disefio del estudio, la recopilacidn, analisis, e interpretacién de los
datos, la redaccion delarticulo o decisién publicar el estudio.

Resultados

Del 16 de julio al 9 de diciembre de 2020, se reclutaron 167 participantes y se evaluado para
determinarsu elegibilidad. 21 no cumplieron con los criterios y fueron excluidos. 146
participantes fueron aleatoriamente asignados: 73 a la atencién habitual y 73 a la budesonida.
139 participantesfueronincluidos en el analisis por protocolo, con 70 participantesen el grupo
de budesoniday 69 participantes en el grupo de atencidn habitual (figural).

146 participantesfueronincluidos en el analisis ITT, con 73 participantesen el grupode
budesoniday 73 participantes en el grupo de atencidn habitual. Las caracteristicas de los
participantes fueron similares entre los grupos de estudio, como se muestraen la tabla
(apéndice p6). La infeccion por SARS-CoV-2, medida por RT-PCR, se detecté en 137 (94%)
participantes. Se detectd conversion seroldgicaen 67 (55%) de 122 muestras. La medianade la
duracién de los sintomas antes de la aleatorizacién fue de 3 dias (IQR 2-4). El tiempo medio
para la resolucién de los sintomas fue de 7 dias (5-11). La budesonidafue tomado durante una
mediana de duracién de 7 dias (4—-10).

El ensayo se detuvo antes de tiempo, después de que larevisidonindependientede las
estadisticas concluyd que el resultado del estudio no cambiaria con mds inscripcién de
participantes.

Se realizaron simulaciones con bootstrap para determinar el poder condicional para una
evaluacién de una parada anticipada, utilizando las decisiones a priori descriptasen el
apéndice (pag. 20). La potencia estimadafue superioral 99% utilizando tanto la poblacién total
(n=124) y, enel momento de la simulacién, el analisis de sensibilidad para el subgrupo
conocido de pacientes con SARS-CoV-2 positivos (n = 78).

Para la poblacién ITT, el resultado primario ocurrié en 11 (15%) participantes en el grupo de
atencién habitual y dos (3%) participantes en el grupo de budesonida (diferenciaen
proporcion 0 - 123, 95% CI 0 - 033-0 - 213; p =0,009).

En el analisis por protocolo, el resultado primario ocurrié en 10 (14%) participantesen el grupo
de atencidn habitual y 1 (1%) participante en el grupo de budesonida (diferenciaen
proporciones0- 131, 95% CI 0 - 043—0 - 218; p =0 - 004), lo que indica una reduccién del riesgo
relativo del91% para la budesonida. El nimero necesario atratar con budesonidainhalada,
para reducir la atencién de urgencia u hospitalizacién relacionada con COVID-19, fue de 8. El
andlisis de sensibilidad en los participantes con COVID-19 confirmado (8[14%] en el grupo de
atencién habitual versus 1 [2%] en el grupo de budesonida), mostré que ladiferenciaen las
proporcionesfue de 0,125 (IC del95% 0 - 035-0 - 216; p =0,007). No hubo diferenciaen los
participantes con un evento de resultado primario comparado con los participantes sin un
evento de resultado primario (apéndice p 7). Para todos los eventos de resultado primario en
la poblacién por protocolo, 3 participantes tuvieron disnea, con saturaciones de oxigeno por
debajo del94%; 1 desarrolld cetoacidosis diabética; 1 desarrollé una lesidon renal aguda; en 1



habia sospechado embolia pulmonar; 1 teniasospecha de fracturas costales; 3 fueron vistos al
menos 2 veces por un médico generalistafuerade horario (incluyendo un participante enel
grupo budesonida); y 1 fue visto por un paramédico el dia 6 y posteriormente visto de nuevo
por un médico generalista el dia 8 y enviado al departamento de emergencias, donde fueron
admitidos directamente ala Unidad Respiratoria Intermedia, y requirieron ventilacion con
presion positiva continua durante 8 dias. Todos los participantes no ingresados en el hospital
se sometieron a controles telefénicos diarios con el equipo de médicos generales de COVID-
hub.

En la poblacién por protocolo, los datos clinicos autoinformados de la recuperacién fueron 1
dia antes con budesonida en comparacion con la atencién habitual (medianade 7 dias [ICdel
95%: 6-9] frente a8 dias [7-11]; pruebade rango logaritmico p = 0,007; Figura 2). El tiempo
medio para la recuperacion fue de 8 dias (DE 5) en el grupo de budesoniday 12 dias (DE 8) en
el grupo de atencidon habitual. Un analisis de sensibilidad mayor para la recuperacion clinica en
los participantes con infeccidn por infeccidn por SARS-CoV-2, mostré tiempos medianos
similares a la recuperacién (7 dias [IC 95% 6-9] frente a8 dias [7-10]; p = 0- 012; apéndice p
10). En el dia 14, se autoinformé la presenciade sintomas en 7 (10%) participantes asignados
aleatoriamente a budesonidaen comparacion con 21 (30%) participantes al azar asignadosa la
atencién habitual (diferenciaenla proporcidén0 - 204, IC del 95%: 0 - 075—0 - 334; p = 0,003).

En la poblacién por protocolo, la proporcién media de dias con fiebre documentada (237-5°
C) durante los primeros 14 dias, fue 2% (DE 6) enla de budesoniday 8% (18) enlos grupos de
atencién habitual (prueba de Wilcoxon p = 0 051; Mediana de Hodge-Lehmann 0%, IC del
95%: 0a 0). Ocho (11%) participantes en la rama budesoniday 16 (23%) participantes en el
grupo de atencidn habitual tuvieron al menos 1 dia de fiebre (diferenciaen la proporcion
0,067, ICdel 95%: —0- 678 a 0- 242; p = 0- 076). Las parcelas de violin que muestranla
distribucidn de las temperaturas mas altas agrupadas se presentan en la figura 3, demostrando
una media estadisticamente mas alta en el grupo de atencién habitual (diferenciade medias0
-49; 1Cdel95%:0-32 a 0- 66; p <0,001). Las graficas de temperaturarelativas al dia dela
aleatorizacion mostraron que la temperatura cayé mas rapido en la rama budesonidaen
comparacién con el grupo de atencién habitual (apéndice p 11). La proporcion medianadel
total de dias que los participantes requirieron antipiréticos segun fueranecesario
(paracetamol, aspirina o ibuprofeno) en los grupos de budesonidafue del27% (IQR0-50) yen
el grupo de atencién habitual fue del 50% (15-71; Prueba de Wilcoxon p = 0 - 025).

La resolucion de los sintomas en el dia 14, segun lo definido por el Manual de usuario de
FLUPro, ocurrié en 55 (82%) participantes en el grupo de budesoniday 49 (72%) participantes
en el grupo de atencién habitual (diferenciaen proporciones0- 100, IC del95%: —0-040 a0 -
241; p =0 - 166); mientras que la mediana de tiempo hastala resolucién de los sintomas segun
lo medido por el FLUPro fue de 3 dias (IC del95%: 2 a 5) en elgrupo de budesoniday 4 dias (3
a 6) enelgrupo de atencidn habitual (prueba de rango logaritmico p = 0 - 080; apéndice p 12).
El cambio medio enla puntuacidntotal de FLUPro entre los dias 0 y 14 en el grupo de
budesonidafue—0-65 (—0-80a—0-50) y en el grupo de atencién habitual fue—0-54 (-0 -
69 a —0 - 40; diferenciade mediasde—0- 10, ICdel95% —0-21a—0-00; p =0 - 044). El
cambio medio de las puntuaciones diarias de FLUPro para la carga total de sintomas y los
dominiosindividuales se muestranenla figura 4. La media del cambio de los dominios FLUPro
mostrd que los sintomas sistémicos los sintomas fueron significativamente mayores con
budesdnida en comparacién con la atencién habitual (apéndice p 8). El cambio promedioenla
puntuacién total de CCQ entre losdias Oy 14 en el grupo de budesonida fue de—0- 49 (IC del



95%: —0-63 a—0-35) yen el grupode atencidn habitual fue—0-37 (—0-51a—-0-24;
diferenciade medias—0-12, ICdel95% —0-21a—0-02; p=0-016). La puntuacién media
diaria de sintomas CCQse presentaenelapéndice (p. 13).

La proporcion de dias con saturaciones de oxigeno de 94% o menos, durante los primeros 14
dias, fue 19% (DE 24) en el grupo de budesoniday 22% (27) en el grupo de atencién habitual
(pruebade Wilcoxon p =0 - 627; Hodge-Lehmann mediana0, IC del 95%: —0 - 07 a 0). Durante
los primeros 14 dias, 41 (59%) participantes en el grupo de budesoniday 40 (58%)
participantes en el grupo de atenciéon habitual tenian al menos 1 dia con saturaciones de
oxigeno del94% o menos (diferenciaen proporciones0- 006, ICdel 95% —0- 158 a0 - 170; p =
0-943).

El umbral de ciclo mediano de la carga viral de SARS-CoV-2delhisopado nasofaringeoeneldia
0fue32-1(IQR21-7-40-0), eldia7fue35-3(32-4a40-0),yeldialdfue36-4(34-2a
40 - 0). La reduccion del umbral de ciclo fue significativamente diferente entre las visitas 1 y 2
para ambos grupos de estudio (Pares emparejados de Wilcoxon p = 0,063 budesonida, p=
0,004 cuidado usual; apéndice p 14); pero no entre grupos (cambio medio entre las visitas 1y
2 enla budesénidafuede3-20[ICdel 95%: 0-46 a5 - 94] y la atencidon habitual fuede 3- 75
[100 a 6,50]; diferenciade medias —0- 55, ICdel95% —2-39a1-29; p=0-554).

El perfil de seguridad de budesonidafue elesperado, con un evento adversoinformadoen 5
participantes (cuatro tenian dolor de garganta; uno tuvo mareos). Todos fueron autolimitados
y se resolvieron completamente alcesarla budesonida.

Las simulaciones estocasticas, en un estudio post-hocde disefios gemelos virtuales, mostré
que la razén de probabilidades diaria, de alcanzar el resultado primario, se redujo con
budesonida un factor significativo de 30 veces (figura5).
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Budesonide Usual care

(n=70) (r=69)
Age years® 44 (15-71) 46 (19-79)
e
Female 39 (56%) 41 (55%)
Male 31 (44%) 28 (41%)
Race or ethnicity
White 65(93%) 64 (93%)
Mon-White 5(7%) 5(7)
Body-mass index, kg/m’ 27 (4% 26 (4-6)
Mumber of comaorbiditiest 1(0-2) 101}
Cardiovascular disease £ (9% B (3%
Diabetes 3(4%) 4 (%)
Pastor ourrent historyof asthma 11{16%) 10 (14%)
Dwration of symptoms, dayst 3(2-5) 3(2-4)
Evidence of COVID- 19-positive 66 (94%) 65 (24%)
status
Presence of symptoms at baseline
Cough 55 (79%) 48 [70%)
Fever 49 (F0%) 44 (B4%)
Headache 40 (57 %) 38 (55%)
Fatigue 32 (46%) 23 (33%)
Loss of sense of smell artaste 25 (26%) 30(43%)
Gastrointestinal symptoms 11 (16%) 12 (17%)
Breathlessness 11 (16%) 11 (16%)
Myalgia 6 (9%) 10 (14%)
Masal symptoms 3 (4%) 5(7%)
Sore throat 0 (0%} 2({1%)
Chest pain or tightness 4 {6%) 1{1%)
Other 7 (10%) B [12%)

Highest temperature recorded,  36-6 (36-2-37-1)  36-6 (35-5-28-3)
*Cti

Lowest oygenation recorded,  96% (25-97) 96% (95-97)
percent saturationtf

SARS-CoV-2 viral oycle 312-6(22-4-394)  31-8(15-6-40-0)
threshold#

Ciata are mean (50 or n (%), wnless stated otherwise. *Mean (range). tMedian
(1C#]). 1At randomisation.

Table: Characteristics of study participants in the per-protocol
population at study enrolment
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(A) Total symptoms. (B) Systemic symptoms. {C) Nasal symptoms. (D) Throat. (E) Chest. (F) Eyes. {G) Gastrointestinal Vertical bars indicate standard error.
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Discusion

Hemos demostrado que el glucocorticoide inhalado budesonida, administrada por un periodo
breve, podriaser un tratamiento eficaz del COVID-19 temprano en adultos. Este efecto, con
una reduccidn relativa del 91% deldeterioro es equivalente ala eficacia observada después del
uso de vacunas COVID-19'*y mayores que las informadas en cualquier tratamiento utilizado
en pacientes hospitalizadosy en pacientes con COVID-19grave.> Nuestro estudio mostro un
14% de incidencia de la necesidad de atencién médica urgente y esto es consistente con otros
estudios basados en la comunidad.'® Nuestros hallazgos indican que los eventos de resultado
primario no fueron eventos leves, a pesar de ocurrir en participantes con una edad mediade
45 anos, con un espectro de complicaciones del COVID-19, por el deterioro de una afeccién
premorbida (cetoacidosis diabética), la necesidad de apoyo respiratorio prolongado. Aunque
hay unaindicacién para apuntar a la poblacién enriesgo de enfermedad grave, como personas
mayoresy pacientes mas fragiles con infeccién por SARS-CoV-2, elentorno del mundoreal
muestra que la mayoria de la poblacidon que contraen COVID-19no sonviejos, y solo el 9% de
la poblacién es mayor de 65 afios.?” Ademas, no seria ético ignorar los sintomas y omitir el
tratamiento para una personamas joven que tiene un menor riesgo poblacional de tener
COVID-19grave. Durante el estudio, el enfoque delmanejo local del COVID-19 cambid a dirigir



a los pacientes acentro de atencién de COVID-19, como sustituto de la asistencia al
departamento de emergencias. A pesar de esto, nosotros pudimos ver que la mayoria de los
eventos de resultado primario requirieron una evaluacién hospitalaria.

Los amplios criterios de inclusién hacen que la intervencidn de este estudio de este estudio sea
relevante para los sistemas de salud en todo el mundo.

La budesonidainhaladaes un tratamiento simple, seguro, bien estudiado, econémicoy
ampliamente disponible. El nimero de los participantes que necesitaban tratar para prevenir
un aumento deluso de recursos sanitarios esde 8, y combinado con el periodo de tratamiento
corto requerido para lograr el beneficio, hace que estaintervencion sea potencialmente
asequible y escalable el para COVID-19temprano. Esto es especialmente significativo en los
paises de ingresos medios y bajos, donde la mayoria de los tratamientos COVID-19
actualmente aprobados es poco probable que llegue a los pacientes como consecuenciade
una asistencia sanitaria variable.'® Porejemplo, aunque la dexametasona es un medicamento
ampliamente disponible y de bajo costo, con eficacia en reducir la mortalidad en cuidados
intensivosy COVID-19 grave, '’ y existe potencial de los anticuerpos monoclonalesenel
COVID-19temprano,® esto es desafortunadamente irrelevante en los paises con cuidados
intensivos, capacidad hospitalaria o sistemas sanitarios en funcionamiento limitados.?°

Ademads, enlos paises de altos ingresos, la budesonidainhalada podria funcionar como un
complemento coadyuvante parareducirla presién sobre los sistemas de atencién de la salud
hasta que se puedalograr la vacunacion contra SARS-CoV-2. Ademas, es poco probable que la
eficacia de la budesonidainhalada se vea afectada por las variantes emergentes del SARS-CoV-
2, que ha sido una fuente de preocupacién con la implementacién de la vacuna.?!

Seleccionamos estaintervencidén de tratamiento debido a la observaciéninesperada de una
subrepresentacion de los pacientes con asmay EPOC con COVID-19grave.?? Este hallazgo de
las primeras cohortes hospitalizadas en Wuhan'2 estaba en desacuerdo con las pandemias
virales respiratorias anteriores, como la influenza HIN1.%3 La terapia comun entre estas
enfermedades pulmonares son los glucocorticoides inhalados, ya sea como constituyente de
una terapia simple, dual o triple. Ademas, los glucocorticoides inhalados se encuentran entre
los medicamentos mas recetados de cualquier clase en todo el mundo, catalogado porla OMS
como medicamentos esenciales. Ademas, laevidencia de la utilidad de los glucocorticoides
inhalados, para reducir las exacerbaciones virales de asma, se conocen desde hace muchas
décadas,?* mientras que la budesonidainhalada ha mostrado un efecto reductordela
replicacidn de rinovirus in vitro.2> Ademas de ser una terapia solo de mantenimientoy alivio,
ha sido previamente demostrado que genera unareduccidn en las hospitalizaciones por asma
despuésde la influenza o resfriado comun (frecuentemente un coronavirus);® mientras que los
informes recientes en asmaticos con SARS-CoV-2han mostrado efectos protectores en
repetidas oportunidades.®-28

En el ensayo RECOVERY,* la eficacia de la dexametasona para la enfermedad grave también
respaldanuestros hallazgos, mientras que hay plausibilidad de que el efecto
inmunomodulador de la inhalacién de los glucocorticoides también pueden aplicarse a
cualquier epidemiaviral futura, pero esto requiere una mayor evaluacion.

Encontramos que la budesonidainhaladatambién mostré beneficios en los resultados
secundarios, con una resolucion de sintomas mas rapida enlos pacientes tratados con
budesdnida, yasea medida utilizando un autoinforme de recuperacién de sintomas, o definido
como la normalizacién de las recopilaciones prospectivas puntuaciones de sintomas medidas



con el FLUPro*® o el CCQ.'? Hubo una poblacién significativamente mayor de participantes
asignados aleatoriamente a budesonida que estuvieron libres de sintomas a los 14 dias en
comparacién con los participantes asignados al azar a la atencidon habitual. En la resolucién de
sintomas medidos utilizando la recuperacidn de sintomas autoinformada, FLUProy CCQ
mostraron sintomas continuos el dia 28 en participantes en el brazo de atencidén habitual en
comparacién con el brazo de budesonida. Frente ala naturaleza evolutiva de la cronicidad de
los sintomas después del COVID-19, nuestro hallazgo de unimpacto tanto en el informe del
paciente de los sintomas, como los sintomas medidos, son importantes.?° En el Reino Unido,
hasta el 20% de los pacientes?° refieren sintomas persistentes 5semanas después de COVID-
19. Por lo tanto, nuestros hallazgos también sugieren que la intervenciéon con un
glucocorticoide inhalado podria afectar tasa de sintomas persistentes alargo plazo en COVID-
19 (COVIDlargo); y debe investigarse mas a fondo en vista del considerable impacto enla salud
y enla economiaa largo plazo del COVID largo. Hay varios estudios de etiqueta abierta
actualmente abiertos a la contratacién que examinan el papel de la budesonidainhaladaenla
infeccién por COVID-19 (ISRCTN86534580, NCT04355637, NCT04331054) y otros que
investigan el papelde la inhalacion ciclesonida (NCT04330586, NCT04377711, NCT04381364,
NCT04356495); si estos estudios también muestran un efectosobre el COVID largo sera de
importancia.

El efecto positivo sobre la temperatura cuando se usa para tratar el COVID-19tempranoes
una pruebamadsde que la inhalacién budesonida modificael proceso de la enfermedad. La
fiebre se ha demostrado repetidamente que es un marcador de mal prondsticoen COVID19
severo'?y nuestros hallazgos de que la budesdnida reduce significativamente esto mediante la
medicién clinica y por el uso de antipiréticos como sustituto es un apoyo adicional de que es
probable que estaterapia sea untratamiento eficaz para el COVID-19.

Nuestro estudio examind el efecto sobre los titulos virales como un resultado secundarioy no
mostré diferencias entre los grupos de intervencion. No pudimos demostrarunadiferencia
significativa mecanicista en la reduccién de la carga entre la budesoniday de la atencion
habitual, segin lo indicado anteriormente por datosin vitro.° Nuestro estudio arrojd copias
virales mas bajas (como medido por umbral de ciclo) en comparacidn con otros estudios,3!
pero estoes de esperarenvista del hecho de que los hisopados fueron tomados por los
pacientes mismos, donde esperamos que elrendimiento viral sea ser mas bajo. Ademas, la
sensibilidad del ensayo para la deteccion del SARS-CoV-2 esvariable3?y se necesitan mas
comparaciones teniendo en cuentala descomposicidn natural delvirus en la nasofaringe, para
comparar la intervencion.

El disefio de nuestro estudio implicd la asignacién al azar en el hogar, con visitas domiciliarias
para las evaluaciones delestudio, y un contacto diario hasta la resolucién de los sintomas por
parte del equipo de investigacion, lo que limité la desercién de los participantes y mejordla
evaluacién de los de sintomas diarios. Sin embargo, hay limitaciones de nuestro estudio.
Primero, estafue un estudio etiqueta abierta, realizado por conveniencia, donde un estudio
controlado con grupo placebo no era practico en el momento de inicio del estudio. En
comparacién con los ensayos clinicos aleatorizados esperados investigand o la eficacia de los
glucocorticoides inhalados (descriptos anteriormente), todos son de etiqueta abiertay node
son controlados por placebo, con la excepciéon de uno (NCT04377711), y por lo tanto
consecuente con eldisefio de nuestro estudio. Aunque hay preocupacion conrespectoa la
introduccion de sesgos, elgrado de sesgo real esperado en un estudio de etiqueta abierta para
una nuevaenfermedad, es desconocido. En segundo lugar, el estudio se detuvo antes porel



impacto de las medidas de control nacional de pandemias, conun segundo cierre nacional, y
las reglas nacionales de priorizacién para los ensayos de investigacion clinica en el Reino
Unido, que impiden el reclutamiento desde fueradelterritorio local. En tercerlugar, nuestro
estudio no alcanzé el tamafio de muestra. Nuestros cdlculos de potencia se realizaron a partir
de mejores predicciones disponibles, a principios de 2020. El disefio de los ensayos
terapéuticos clinicos y aleatorizados y el célculo del tamafio de la muestraa menudo estan
dictados por supuestos estadisticos con estimaciones del efecto del tratamiento basadasenla
evidencia de la mejoratencién disponible. Sin embargo, en el disefio de prueba para una
nuevaenfermedad, sin un tratamiento eficaz conocido, las suposiciones estadisticas son, por
lo tanto, arbitrarias. Descubrimos que el tamafio del efecto deltratamiento con budesonida
fue mayor que el predicho; y las simulaciones estadisticas independientes concluyeron que el
tamano de la muestrafinal y el efecto deltratamiento tenian un poderdel99% para rechazar
la hipotesis nula. Ademas de estaconclusién, las simulaciones estocasticas post-hoctambién
proporcionaron estimaciones de que el tamano del efecto podriaser interpretado comoreal;
mientras que la concordancia positiva de la temperaturay los sintomas como resultados
secundarios dan confianza en nuestros resultados. Estos aspectos fueron cruciales para
evaluarla validez delestudio. Nuestros criterios de inclusién fueron muy generalesy nuestra
poblacién de estudio fue joven, con menos comorbilidades que los grupos de pacientes que se
sabe que tienen unaumento de la mortalidad.? Sin embargo, como se discutio anteriormente,
nuestra poblacidn reflejala poblacién mundial, en la que encontramos unriesgo de 1 en7 de
dafio del COVID-19, pero con una autolimitacidn menorde los efectos secundarios de la
budesonidainhalada. Finalmente, detener un estudio temprano esinusualy es unadecisién
gue no se toma sin la debida diligencia.*? Sin embargo, nos aseguramos de que el analisis de la
decision de parar a priori fuerarealizado por un equipo especializado para un mejor rigor
estadistico.

En conclusién, la budesonida, un glucocorticoide inhalado, parece ser un tratamiento eficaz
para el tratamiento el COVID-19 temprano, que podriaseraplicable a los sistemas atencion
sanitaria mundial. Nuestros hallazgos requieren unavalidacidn urgentey difusion,
especialmente en elmarco de un tratamiento dado temprano que estdampliamente
disponible y es relativamente seguro.
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