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Resumen

Antecedentes Un ensayo de eficacia anterior encontré un beneficio de la budesonidainhalada para el COVID-19en
pacientes no admitidos en el hospital, pero se desconoce la efectividad en los individuos de alto riesgo. Nuestro objetivo
fue establecersila budesonidainhalada reduce eltiempo de recuperaciény las admisiones hospitalarias o muertes
relacionadas con el COVID-19, entre las personas con alto riesgo de complicaciones, enla comunidad.

Métodos PRINCIPLE es un ensayo multicéntrico, de etiqueta abierta, de multiples brazos, aleatorizado, controladoy de
plataforma adaptativa realizado de forma remota desde unsitio de prueba central y en centros de atencidén primaria en
el Reino Unido. Los participantes elegibles tenian 65 afios 0 mas, o 50 aflos o mds con comorbilidades, y con sintomas
de hasta 14 dias, con sospechade COVID-19, pero no ingresados al hospital.

Los participantes fueron asignados al azar a la atencidn habitual, la atencién habitual mas budesonidainhalada (800 pg
dos veces al dia, durante 14 dias), o atencion habitual mas otras intervenciones, y seguimiento durante 28dias. Los
participantes sabian del grupo de la asignacidn. Los criterios de valoracidn primarios son el tiempo hasta la primera
recuperacion autoinformada, y el ingreso hospitalario o muerte relacionados con el COVID-19, dentro de los 28 dias,
analizados utilizando modelos bayesianos.

La poblacién de analisis primaria incluyo a todos los participantes positivos para SARS-CoV-2elegibles, asignados
aleatoriamente a budesonida, atencidn habitualy otras intervenciones, de sde inicio de la plataforma del ensayo, hasta
que se cerrd el grupo de budesonida. Este ensayo estaregistrado en el registro ISRCTN (ISRCTN86534580) y estaen
curso.




Hallazgos El ensayo comenzd lainscripcion el 2 de abril de 2020, con asignacion al azar a budesonidadesde el 27 de
noviembre del 2020 hasta 31 delmarzo de 2021, cuando se cumplié el criterio de superioridad de tiempo de
recuperacion preestablecido. 4700 participantes fueron aleatoriamente asignados a budesonida (n=1073), a atencién
habitual sola (n = 1988) u otros tratamientos (n=1639).

El modelo de analisis primario incluyd 2530 participantes positivos para SARS-CoV-2, con 787 en el grupo de
budesonida, 1069 en el grupo de atencién habitual, y 974 que recibieron otros tratamientos.

Hubo un beneficio en el tiempo hasta la primerarecuperacién autoinformada de un estimado de 2 - 94 dias (95%
intervalo creible bayesiano[ICC]1-19 a 5- 12) enel grupo de budesdnida, versus el grupo de atencion habitual (11 - 8
dias [95% BCl 10 - 0 a 14 - 1], versus 14 - 7 dias [12 - 3 a 18 - 0]; cociente de riesgo1 - 21 [95% BCI1-08 a 1 36]), con
una probabilidad de superioridad mayor que 0- 999, alcanzando el umbral de superioridad preespecificadode 0 - 99.

Para el resultado de ingreso hospitalario o de muerte, la tasa estimadafue 6,8% (95% BCl 4,1 a 10,2) en el grupo de
budesonidaversus8,8% (5-5a 12 - 7) enel grupo de atencién habitual (diferenciaabsoluta estimada 2 - 0% [95% BCI —0
-2 a4 - 5]; razén de posibilidades 0 - 75 [95% ICCO - 55 a 1 - 03]), con una probabilidad de superioridad de 0 - 963, por
debajodelumbral de superioridad preespecificado de 0 - 975.

2 participantes en elgrupo de budesoniday 4 en el grupo de atencién habitual tuvieron eventos adversos graves
(admisiones hospitalarias no relacionadas con el COVID-19).

Interpretacion La budesonidainhalada mejorael tiempo de recuperacion, con la posibilidad de reducir también las
admisiones hospitalarias o las muertes (aunque nuestros resultados no alcanzaron el umbral de superioridad), en
personas con COVID-19 enla comunidad que tienen mayor riesgo de complicaciones.

Financiamiento delInstituto Nacional de Investigaciéon en Salud e Innovacién en Investigacién del Reino Unido.

Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

Hicimos unabusquedaen PubMed el 24 de junio del 2021, usando los siguientes términos de busqueda"(ensayo O
aleatorizado) Y (budesonida O corticosteroides inhalados O esteroidesinhalados) Y (COVID * O SARS-CoV-2 O SARS-
CoV)”, sin fecha o restricciones de idioma. La busquedaidentificé 44 resultados, uno de los cualesinforma los
resultados de un ensayo controlado aleatorio.

En la fase 2 de STOIC, un ensayo abierto, entre adultos de 18 afios de o mas con sospecha COVID-19tempranoen la
comunidad, 146 participantes fueron asignados al azar a 800 pg de budesonidainhalada, 2 veces al dia, hasta la
resolucion de sintomas, o atencién habitual. El resultado primario fue atencién de urgencia relacionada o evaluacién del
departamento de emergencias, o ingreso hospitalario, relacionados al COVID-19, que se logré enuno (1%) de 70
participantes que recibieron budesonidaversus 10(14%) de 69 recibieron atencién habitual (diferencia en proporciones
0-131[ICdel95% 0 - 043-0 - 218], p = 0 004). Los resultados secundarios en STOIC también favorecieron eluso de la
budesonidasobre la atencién habitual con respecto al tiempo para la recuperacién autoinformada, persistenciade
sintomas al dia 14, y resolucidon de la fiebre.

Unabusquedade ClinicalTrials.gov el 24 de junio del 2021, utilizando los términos "COVID-19"y "ciclesonida" O
"mometasona" O "fluticasona" O "beclometasona" O "Budesonida", identificd 10 ensayos clinicos controlados




aleatorizados adicionales en curso o completos que evaltian la budesonida como tratamiento para el COVID-19, ninguno
de los cuales habia informado resultados.

Valor agregado de este estudio

Hasta donde sabemos, PRINCIPLE es el primer ensayo aleatorio pragmatico en informarla eficacia de un corticosteroide
inhalado para personas con COVID-19en la comunidad.

Descubrimos que la budesonidainhalada redujo eltiempo de recuperacién en 3 dias, con una alta probabilidad de
reducir también las admisiones hospitalarias o muertes relacionadas con el COVID-19 por un valor de diferencia
absoluta del 2%.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

PRINCIPLE es el primer ensayo aleatorizado que demuestra la eficacia de la budesonidainhalada para tratar el COVID-19
enla comunidad, y se basa en la evidencia anterior de la fase 2 del ensayo STOIC.

Reducir el tiempo de recuperacién es un factor importante en los resultados para los pacientes, mientras que la posible
prevencion de las admisiones hospitalarias o las muertes reducirian la carga sobre los hospitales durante las oleadas del
COVID-19.

No hubo evidenciaen el ensayo STOICde un efecto negativo de la budesonida en las cargas virales del SARS-CoV-2,yen
PRINCIPLE no hubo seiales sobre de seguridad para la budesonidainhalada.

Se deberia considerar la budesonida para los pacientes con COVID-19 que tengan un mayor riesgo de complicaciones en
la comunidad.

Introduccion

Existe una necesidad urgente de contar con tratamientos para el COVID-19 eficacesy seguros basados enla comunidad,
especialmente para las personas mayoresy las con comorbilidades, que se encuentran en niveles mas altos de riesgo de
ingreso hospitalario y muerte.?

Los corticosteroidesinhalados estan ampliamente disponibles, son econ dmicos y generalmente seguros, y se han
propuesto como un tratamiento para el COVID-19debido a su efecto antiinflamatorio dirigido enlos pulmones,?? donde
también reducen la expresién de ACE-2y TMPRSS2,** que son relevantes parala entrada del SARS-CoV-2alas células
epiteliales de las vias respiratoria.®

Los esteroidesinhalados también reducen lareplicacion del SARS-CoV-2 en las células epitelialesin vitro.” Al principio de
la pandemiadelCOVID-19, la baja prevalenciade asmay la enfermedad pulmonar obstructiva crénica entre las
personasingresadas en el hospital con COVID-19llevd a la especulacidn de que los corticosteroides utilizados para
tratar estas afecciones, pueden ser protectores.?? Ademas, los corticosteroides sistémicos reducen las muertesen los
pacientesingresados en el hospitalcon COVID-19,%° probablemente porque el estado hiperinflamatorio es responsable
del dafio posteriorde la infeccion SARS-CoV-2.°

Sin embargo, los andlisis de los subgrupos en el ensayo RECOVERY no sugirieron ninglin beneficioy si un posible dafio,
con el uso de los corticosteroides sistémicos en los pacientesingresados en el hospital que no requieren oxigeno.?®

Ademas, estudios observacionales basados enla poblacién en atencién primaria en el Reino Unido, encontraron un
mayor riesgo de admisién hospitalaria hospital o muerte relacionada al COVID-19 entre las personas con




corticosteroides inhalatorios prescriptos para enfermedades pulmonares cronicas,**? aunque una confusion residual
por la gravedad de la enfermedad no medida, no se pudo descartar.

Un ensayo de eficacia de adultos con COVID-19 temprano enla comunidad encontré que la budesénidainhalada reduce
las evaluaciones en emergencias o los ingresos hospitalarios relacionados al COVID-19, y el tiempo para la recuperacion
autoinformada.®?

Sin embargo, hastaahora, no hay resultados informados a partir de grandes ensayos de eficacia de budesonidainhalada
para el COVID-19. Por lo tanto, nuestro objetivo fue establecerla eficacia de la budesonidainhalada para reducir el
tiempo de recuperacidony las tasas de ingreso hospitalario o muerte relacionada con el COVID-19 en las personas con
alto riesgo de un resultado adverso en la comunidad.

Métodos

Diseiio del estudio

PRINCIPLE es un ensayo multicéntrico, de etiqueta abierta, multi-brazo, de plataforma prospectivo, aleatorizado,
controlado y adaptativo de intervenciones contra el COVID-19en personas de 65 afios o mds, o 50 afios o0 mas con
comorbilidades, hecho de forma remota desde un sitio de prueba central, y en centros de atencidn primaria en el Reino
Unido. El protocolo estd disponible en el apéndice (pags. 4-80) y en el sitio web delensayo.

Unaplataforma de ensayo permite que multiples tratamientos para la misma enfermedad, sean evaluados
simultdaneamente. Un protocolo maestro define los criterios de decisidon prospectivos paraabandonar las intervenciones
por inutilidad, declarar las intervenciones superiores o agregar nuevas intervenciones.

Las intervenciones evaluadas PRINCIPLE fueron hidroxicloroquina, azitromicina, **doxiciclina,*® colchicina, favipiraviry,
aquiinformada, la budesonidainhalada.

La UK Medicines and Healthcare products Regulatory Agency y el South Central-Berkshire Research Ethics Committee
(ref.20/SC/ 0158) aprobaron el protocolo de prueba. Se obtuvo el consentimiento en lineade todos los participantes
antesde la inscripcion.

Participantes

Las personas de la comunidad eran elegibles si eran mayores de 65 afos, o si tenian al menos 50 afios con
comorbilidades, y si tenian sintomas de sospecha o confirmacién por PCR de COVID-19 (de acuerdo con la definicion del
Servicio de Salud del Reino Unido, de fiebre, tos continua o nueva, o cambio en el sentido delolfato o sabor),*”*® que
hubieran comenzado en los 14 dias anteriores.

Las comorbilidades requeridas para la elegibilidad en las personas de 50-65 afios fueron enfermedad cardiaca,
hipertensidn, asma o enfermedad pulmonar, diabetes, insuficiencia hepatica, accidente cerebrovascular o problemas
neurolégicos, debilidad del sistemainmunoldgico (porejemplo, estar recibiendo quimioterapia), y obesidad
autoinformada o indice de masa corporal de al menos 35 kg / m2.

Las personas no eran elegibles para ser asignadas a budesonida si ya estaban tomando corticosteroides inhalados o
sistémicos, si no podian usarun inhalador, o sila budesdnidainhalada estaba contraindicada segun el British National
Formulary.

Inicialmente, se reclutaron personas elegibles, evaluadas e inscriptas a través de médicos generalistas, pero a partir del
17 de mayo del 2020, las personas en el Reino Unido, podianinscribirse enlinea o por teléfono. Después de que los
pacientes completaran un cuestionario de linea de base y de deteccién, un médico o una enfermerade investigacion



capacitada, utilizando el registro médico de atencidon primaria del paciente, accediendo de formaremota cuando era
necesario, confirmaban la elegibilidad antes de realizar la asignacion al azar.

Para aumentarel reclutamiento de las minorias étnicas y de las comunidades socialmente desfavorecidas, que han sido
afectadas desproporcionadamente por el COVID-19, utilizamos varias estrategias de divulgacion, incluido el
nombramiento en septiembre del 2020, de un experto que trabajaba con grupos minoritarios; colaboraciones activas
con la comunidad, organizaciones religiosas y de salud; y promocién en multiples idiomas a través de unavariedad de
medios.?®

Aleatorizacion y enmascaramiento

Los participantes elegibles, que dieron su consentimiento, fueron asignados al azar mediante un sistema de asignacién
al azar seguro, internoy basado en la web (Sortition version 2.3) a budesonida, cuidados habituales, u otros
tratamientos.

Las probabilidades de aleatorizacidon fueron establecidas mediante la aleatorizacién adaptativaa la respuestaa través
de los analisis intermedios regulares, que permitieron laasignacién de mas participantesa las intervenciones con
mejores resultados observados deltiempo de recuperacion (apéndice pags. 140-142).

Entre el 14 de diciembre del 2020 y el 4 de marzo del 2021, cuando sdlo los grupos de budesoniday de atencién
habitual estaban abiertos, habia una asignacidn 1: 1 entre cada uno, estratificada por edad (<65 aifos versus 265 afios) y
la presenciade comorbilidad (si versus no). El equipo del ensayo estabaenmascarado alas probabilidades de asignacion
al azar, perotodos los participantes estaban al tanto de la asignacién grupal.

Procedimientos

Los participantes recibieron la atencion habitual mas budesonidainhalada 800 ug 2 veces al dia durante 14 dias
(Pulmicort Turbuhaler, AstraZeneca, Luton, Reino Unido), o la atencién habitual sola.

Se eligié uninhalador accionado porrespiracién debido a su facilidad de uso, y fue prescrito o emitido directamente por
el médico de cabeceradel participante, o expedido centralmente por elequipo de estudioy entregado al participante
por mensajeria urgente.

A los participantes en el grupo de budesonidase les envié un enlace de video demostrando eluso delinhalador, con
soporte telefénico adicional cuando fuera necesario. La atencién habitual delServicio Nacional de Salud delReino Unido
para los casos de sospechade COVID-19 en la comunidad estd en gran parte centradas en el manejo de los sintomas con
antipiréticos, con los antibidticos solo recomendados sise sospecha neumoniabacteriana.?2!

Los participantes fueron seguidos a través de un registro de sintomas diario durante 28 dias despuésde la
aleatorizacidn, complementado con llamadas telefdnicas a quienes norespondian los dias 7, 14 y 28. El registro diario
incluia preguntas sobre la recuperacidon de la enfermedad (comprobadarespondiendo ala pregunta, “éTe sientes
recuperado hoy? (es decir que los sintomas asociados con la enfermedad yano son un problema, “si” versusa “no”), la
gravedad generalde la enfermedad (una calificacién de qué tan bien se sienten, enunaescala del 1 al 10, siendo 1 el
peory 10 es el mejor), lagravedad de los sintomas individuales en una escala de 4 puntos (0 es ningun problemay 3 es
mayor problema), y el uso de los servicios de salud. Los participantes podian nominar un socio delensayo para ayudara
proporcionar los datos de seguimiento. Obtuvimos el consentimiento paradeterminareluso de los datos de los
resultados de la practica generaly de los registros hospitalarios. Nuestro objetivo fue proporcionar una prueba de auto-
hisopado para la confirmacién delSARSCoV-2, pero los problemas tempranos de la capacidad en la pandemia
significaban que las pruebas no estaban disponibles para algunos participantes.

Resultados



El ensayo comenzd con el resultado primario de ingreso hospitalario o muerte relacionadacon el COVID-19dentro de
los 28 dias. Sin embargo, las tasas de ingreso hospitalario en el Reino Unido?2 fueron menores de las esperadas
inicialmente.? Por lo tanto, el grupo de gestidony la comision directiva delensayo recomendaron modificarel resultado
primario para también incluir la duracién de la enfermedad,*?> que es unimportante resultado paralos pacientes, y
tiene un importante impacto social y econdmico. Esto recibid la aprobacion del comité de ética el 16 de septiembre del
2020, y se implementd antes de realizar cualquier andlisis intermedio. Por lo tanto, el ensayo tiene 2 criterios de
valoracién primarios, medidos dentro de los 28 dias posteriores a la asignacién al azar: tiempo hastala primera
recuperacion informada definida, como la primera instancia en la que un participante informasentirse recuperado; e
ingreso hospitalario o muerte relacionada con el COVID-19.

Las decisiones sobre si el resultado estaba relacionado con el COVID-19se tomaron después de larevision
independientede los datos disponibles por 2 médicos enmascarados a la asignacién del tratamientoy los
identificadores del estudio.

Las medidas de los resultados secundarios (definidas en laseccion 3.3 delplan maestro de andlisis estadistico; apéndice
pags. 102-109) incluyeron un resultado binario de recuperaciéntempranay sostenida (estarrecuperadoeldia 14, y
permanecerrecuperado hasta eldia 28), el tiempo hastala recuperacién sostenida (fechade los primeros informes de
recuperacion del participante y posteriormente permanece bien hasta el dia 28), calificacion diaria de 1 a 10 de lo bien
que se sienten los participantes, tiempo para el alivio inicial de los sintomas (fecha de los primeros sintomas informados
como menores o ninguno), eltiempo para el alivio sostenido de los sintomas (fechaen que los sintomas se notificaron
por primera vez como leves o ninguno, y posteriormente seguirsiendo al menosde un grado menor o ninguno hastael
dia 28), el tiempo hasta la reduccion inicial de la gravedad de los sintomas (fechaen que se informé la gravedad de los
sintomas al menos en un grado menor), contactos con servicios sanitarios, valoracién hospitalaria sin ingreso,
administracidn de oxigeno, ingreso en la unidad de cuidados intensivos, ventilacién mecdanica, adherencia al tratamiento
enestudio, el Indice de Bienestarde la OMS-5,¢ informes de nuevas infecciones en el hogar. Para los analisis del tiempo
hasta los eventos, utilizaron la fecha de la asignaciéon al azar como valor inicial.

Incluimos los resultados secundarios que capturan la recuperacién sostenida debido ala naturalezafrecuentemente
recurrente y recidivante de los sintomas de COVID-19. Los eventos adversos graves distintos a los resultados primarios
de admision hospitalaria o muerte relacionada con COVID-19se midieron en todos los grupos del ensayo.

Analisis estadistico

El cdlculo deltamaiio de la muestray el analisis estadistico se detallan en el informe de disefio adaptativo (apéndice pp
130-230) y en el plan maestro de analisis estadistico (apéndice pags. 81-129). En el informe de disefio adaptativo,
justificamos los tamafios de las muestras simulando las caracteristicas del funcionamiento deldisefio adaptativoen
multiples escenarios, que explican explicitamente larespuesta ala aleatorizacién adaptativa, la interrupciéntemprana
por inutilidad o el éxito, y multiples intervenciones. Brevemente, para el andlisis de los resultados primarios, asumiendo
una medianade tiempo para la recuperacién de 9 dias en el grupo de atencién habitual, aproximadamente 400
participantes por grupo proporcionarian un 90% de potencia para detectar unadiferenciade 2 dias en el tiempo medio
de recuperacidn.

Suponiendo un 5% de ingreso hospitalario en el grupo atencién habitual, alrededor de 1500 participantes por grupo
proporcionarian un90% de poder para detectar unareduccidon del 50% en el riesgo relativo de ingreso hospitalario o
fallecimiento.

El primer resultado primario, tiempo hastala primera recuperacidn autoninformada, se analizé utilizando un modelo
exponencial Bayesiano. El segundo resultado primario, ingreso hospitalario o fallecimiento, se analizé mediante un
modelo de regresion logistica bayesiano. Ambos modelos fueron retrocediendo en elgrupo de tratamiento y la
estratificacion de las covariables (edad <65 afos versus 265 afios, y comorbilidad si versus no). Estos resultados
primarios se evaluaron mediante una estrategia de vigilancia para preservarel error general tipo | sin ajustes adicionales



para multiples hipétesis. La hipdtesis del punto primario del tiempo hasta la primera recuperacion se calculé al inicio, y
sila hipdtesis nula era rechazada, se evalud la hipétesis del segundo resultado primario de ingreso hospitalario o
muerte.

En el contexto de multiples analisis intermedios, el protocolo maestro especifica que cada hipdtesis nula es rechazada si
la probabilidad posterior bayesiana de superioridad superael 0- 99 para el tiempo hasta el punto final de recuperaciéon
y 0 - 975 (a travésde la puertade entrada) para el punto final de admision al hospitalde muerte.

Al comienzo del ensayo, debido alas dificultades con las pruebas de PCR del SARS-CoV-2en la comunidad en Reino
Unido, los participantes con sospechade COVID-19 fueronincluidos en la poblacién de analisis primaria,
independientemente de las pruebas de confirmacién. Cuando las pruebas se volvieron mas accesibles, el comité
directivo delensayo recomendé restringirla poblacién de analisis primario a aquellos con COVID-19 confirmado. Este
cambio se incluyd en protocolo, versiéon 7.1, el 22 de febrerodel2021 y fue aprobado el 15 de marzo del 2021, antesde
que los resultados provisionales de budesénida fueron divulgados al grupo de gestidon del ensayo. Porlo tanto, la
poblacién de analisis primaria preespecificada incluye a todos los participantes positivos al SARS-CoV-2 elegibles
asignados aleatoriamente a budesonida, atencidn habitualy otras intervenciones, desde elinicio de la pruebade la
plataforma hasta que el grupo budesonidase cerré el 31 de marzo del 2021.

Esta poblacion incluye participantes asignados al azar a la atencidn habitual antes de que se abriera el grupo de
budesonida, que puede diferir de los participantes asignados simultdaneamente, debido acambios en los criterios de
inclusidn o exclusién (porejemplo, el uso actual de corticosteroidesinhalados fue afiadido como criterio de exclusién
cuando se abrié el grupo de budesdnida), y los cambios a lo largo del tiempo enla circulacién del SARS-CoV-2o0enla
atencidn habitual, incluida una mayordisponibilidad de vacunas. Porlo tanto, los modelos de analisis primario incluyen
los pardmetros para ajustar este cambio en el periodo de tiempo enla poblaciéon de prueba, mediante la estimacion del
criterio de valoracion en el grupo de atencidon habitual, a lo largo deltiempo a través delmodelado jeradrquico
bayesiano. También contabilizamos la potencial derivatemporal mediante la realizacion de un andlisis preespecificado
de sensibilidad de los resultados primarios, utilizando la poblacién asignada concurrente; definidacomo todos los
participantes positivos para SARS-CoV-2asignados alazar durante el periodo de tiempo en que el grupo de budesonida
estuvo activo.

Para establecerla aplicabilidad de nuestros resultados a las situaciones enlas que las pruebas de PCR pueden no estar
facilmente disponibles, también hicimos anadlisis secundarios de tiempo para la recuperacion e ingreso hospitalario
relacionado con muerte relacionada con el COVID-19entre la poblacidn total del estudio, indepe ndientemente del
estado del SARS-CoV-2.

Los andlisis de todos los resultados secundariosy de los subgrupos preespecificados se realizaron en participantes SARS-
CoV-2positivos elegibles para budesoniday al mismo tiempo asignados a budesonida o a atencién habitual, la
aleatorizacién concurrente y poblacidn positiva para el SARS-CoV-2elegibles.

Se analizaron los resultados secundarios deltiempo transcurrido hasta el evento utilizando modelos de riesgo
proporcional de Cox y los resultados binarios se analizaron mediante regresion logistica, ajuste por comorbilidad, edad,
duraciéon de la enfermedady estado de vacunacion. Debido a la alta proporcion de participantes que contribuyeron al
andlisis delresultado primario (95,3%), no exploramos el potencial impacto de los datos faltantes. Todos los supuestos
del modelo fueron comprobadosy validados.

Los resultados primarios se evaluaron entodos los participantes, excluyendo aaquellos que no eran elegibles, que
habian retirado el consentimiento, los que no tenian informacién deldiario, o quienesse recuperaron el dia 0. Los
andlisis se realizaron con R (version 3.6.0) y Stata (version 16.1). Un organismo independiente supervisé el ensayo. El
ensayo estaregistrado en el Registro ISRCTN (ISRCTN86534580) y estd en curso.



Papel de la fuente de financiacion

El financiador no tuvo ningun papel en el disefio del estudio, la recopilacidn de datos, el andlisis de los datos, la
interpretacion de datos o la redaccién del reporte.
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Primary analysis population

Concurrent randomisation analysis

population
Inhaled budesonida Usual care* Inhaled budesonide Usual care
(n=833) {n=1126} n=833) (n=886)
Age
Miean (5D, years 647 (7-3) 63-8(7-8) 647 (7-3) 645(77)
G0-64 years 207 (36%) 475 (42%) 297 (36%) 327 (36%)
=65 years 536 (64%) 651 (58%) 536 (64%) 564 (64%)
Se
Female 429 (52%) 586 (52%) 429 (51%) 455 (51%)
Male 404 (48%) 540 (48%) 404 (48%) 431 (49%)
Ethnicityt
White 767 (92%) 1038 (92%) TE7 (92%) E20(93%)
Mised 9 (1%) 5 (<1%) 9 (1%) 4 (<1%)
South Asian 43 (5%) B4 (6% 43 (5%) 48 (5%)
Black 6 (1%) 4 (<1%) 6 (1%) T (<1%)
Other B (1%) 14 (1%) 8 (1%) 11 (1%)
Missing 0 1(<1%) 0 0
Ind=x of multiple deprivation quintile
1 (mast deprived) 140 (I7%) 196 (17%) 140 (17%) 149 (17%)
2 157 (19%) 187 (17%) 157 (19%) 156 (18%)
3 164 (20%) 277 (20%) 164 (20%) 180 (20%)
4 180 (22%) 252 (22%) 180 (22%) 202 (23%)
5 (least deprived) 190 (23%) 264 (23%) 190 23%) 199 (22%)
Missing 2 (<1%) 0 2 (<1%) 0
Duration of illness before randomisation, days 6-0 (4-0-5-00 6-0 (4-0-5-0) 6-0 (4-0-9-00 -0 (4-0-5-0)
Smioking status
Current smoker 44 (5%) B0 (5%) 44 (5%) 45 (5%)
Former smoker 342 (41%) 460 (41%) 342 (41%) 363 (41%)
Mewver smoker 440 (53%) 552 (53%) 440 (53%) 468 (53%)
Missing 7 (1%) 14 (1%) 7 1%) 10 (1%)
Received SARS-CoV-2 vaccination 111 (13%) 108 [10%) 111 (13%) 108 (12%)
Waccine doses received
One dose 105 {13%) 100 (9%) 105 (13%) 100 (11%)
Two dases 6 [1%) 8 (1%) 6 (1%) B [1%)
Comorbidity 665 (B0%) 016 (B1%) 665 (B0%) 705 (B0%)
Mumber of comorbidities 1113 1(1-3) 1(1-2) 1(1-2)
Comorbidities
Asthma, chironic obstructive pulmonary disease, 72 (9%) 174 (15%) 72(9%) g6 (11%)
or lung disease
Diahetes 169 (20%) 251 (22%) 169 (20%) 200 (23%)
Heart problems: 139 (17%) 171 (15%) 139 (17%) 134 (15%)
High blood pressure requiring medication 382 (46%) 486 (43%) 182 (46%) IBE (44%)
Liver diseasa 7 (2%) 77 (3%) 17 (2%) 20 (2%)
Stroke orother newrological problem 51 (6%) 59 (5%) 51 (6%) 42 (5%)
Taking angictensin-converting erzyme inhibitor§ 100 (24%) 235 (21%) 100 (24%) 185 (21%)
Missing 3 (<1%) 6 (1%) 3 (<1%) 3 [<1%)
Fewer
Mo problem 414 (50%) 524 (47%) 414 (50%) 413 (47%)
Mild problem 242 29%) 359 (32%) 242 (29%) 290 (33%)
Moderate problem 152 (18%) 207 (18%) 152 (18%) 152 (17%)
Major problem 25 (3%) 36 (3%) 25 (3%) 20(3%)

(Table 1 continues on nexct page)




Primary analysis population Concurrent randomisation analysis

population
Inhaled budesonide Usural cara* Inhaled budescnide  Usual care
(n=833) (n=1125) (n=833) (n=B86)
{Continued from previous page)
Cough
No problem 138 (17%) 186 (17%) 138 (16%) 124 (15%)
Mild problem 366 (44%) 490 (44%) 366 (44%) 382 (43%)
Maoderate problem 264 (32%) 373 (33%) 264 (32%) 309 (35%)
Major problem 65 (B%) 68 (6%) 65 (%) 61(7%)
Shortness of breath
Mo problem 405 (45%) 522 (46%) 405 (49%) 428 (48%)
Mild problem 287 (34%) 420 (37%) 282 (34%) 313 (35%)
Moderate problem 171 (15%) 165 (15%) 121 (14%) 127 (14%)
Major problem 21(3%) 19 (2%) 21(3%) 18 (2%)
Muscle ache
No problam 217 (26%) 262 (23%) 217 (26%) 202 (23%)
Mild problem 263 (32%) 412 (37%) 263 (32%) 226 (37%)
Moderate problem 246 (30%) 240 (30%) 246 (20%) 265 (20%)
Major problem 107 (13%) 112 (10%) 107 (13%) 93 (10%)
Mawrsea or vomiting
Mo problem 572 (65%) T71(68%) 572 (6%%) 595 (67%)
Mild problem 160 (19%) 739 (21%) 160 (13%) 191(22%)
Moderate problem 79 (9%) 38 (8%) 79(9%) 76 (9%)
Major problem 27 (3%) 28 (2%) 22 {3%) 24 3%)
Feeling generally wmwell
Mo problem 28 (3%) A6 (4%) 28 (3%) 313%)
Mild problem 293 (35%) 380 (34%) 203 (35%) 29133%)
Moderate problem 369 (44%) 507 (45%) 360 (44%) 393 (44%)
Major problem 143 (17%) 183 (16%) 143 (17%) 171(19%)
Missing 0 10 (1%) o o
Diarrhoea
No problem 614 (74%) B22 (73%) 614 (74%) 655 (74%)
Mild problem 137 (16%) 200 {18%) 137 (16%) 152 (17%)
Moderate problem 65 (B%) 68 (6%) 65 (8%) 57 (6%)
Major problem 17 (2%) 26 (2%) 17 (2%) 22(2%)
Missing o 10(1%) o o
Taken antibiotics since illness started 61 (7%) 77 7%) 61 (7%} 70 (8%)
Missing 0 1 (<1%) o o
Use of health- care services
General practitioner 212 (25%) 200 {26%) 212 (25%) 215 (25%)
Other primary care services 91 (11%) 96 (%) 91(11%) BB (10%)
N5 111 93 (11%) 125 (11%) 93 (11%) 94 (11%)
Accident and emergency 17 (2%) 19 (2%) 17 (2%) 15 (2%)
Other I5(3%) 30(3%) 25(3%) 153%)
WHOD-5 Well-Being Indesq] 457 (253) 46-1(26-1) 457 (253) 451(26:3)
Missing D 2 (<1%) 0 0

Data are n (%), median (IQR). or mean {507). *Inchedes participants assigned before the inhaled budesonide group was open. tData on ethnidty were collected retrospectively
wia notes review before July, 2020, #incudes angina, heart attack, heart failure. atrial fibrillation, andvahve problems. Sincludes ramipril, lisinopril. perindopril. captopril

or enalapril. Tincludes five items relating to wellbeing measwred on a five-point scale; a total score is computed by summing the scores to the five individual guestions to give
araw score of 0-25, which is then multiplied by 4 to give the final score from 0, representing the worst imaginablewellbeing, to 100, representing the best imaginable
wellbaing.

Table 1: Baseline characteristics of SARS-CoV-2-positive participants by treatment group




Resultados

El primer participante fue asignado al azar a PRINCIPLE el 2 de abril del 2020. La inscripcién enel grupo de budesdénida
comenzd el 27 de noviembre del2020. El 31 de marzo del 2021, el comité directivo de ensayo asesord al grupo de
gestidon del ensayo patadetenerla aleatorizacion a budesonida porque elcriterio de superioridad preespecificado se
habia cumplido a tiempo para recuperary acumular suficientes datos para alcanzar los criterios de inutilidad o
superioridad en el ingreso hospitalario o la muerte, yaque era poco probable debido a la disminucidn en las admisiones
hospitalarias asociadas con el bloqueo delReino Unidoy los programa de vacunacion.??

38.520 pacientesfueron evaluados paradeterminar su elegibilidad, de los cuales 4700 fueron asignados aleatoriamente
a budesonida (n=1073), a atencién habitual sola (n=1988) u otros tratamientos (n= 1639; Figura 1).

3979 (87%) de 4594 participantes elegibles tenian disponible unresultado de la prueba SARS-CoV-2, y 2655 (67%) de los
3979 dieron positivo. Para protegerla integridad de la plataforma de pruebay otras intervenciones, proporcionamos
resumenes descriptivos de solo los participantes asignados aleatoriamente abudesoniday a la atencién habitual. En los
participantes positivos para SARS-CoV-2, laedad mediafue de 64 - 2 afios (DE 7 - 6), 1805 (92%) de 1959 participantes
fueron blancos, y 1581 (81%) tenian comorbilidades. El tiempo medio desde elinicio de los sintomas fue de 6 dias (IQR
4-9). Las caracteristicas basalesfueron similares entre los grupos de tratamiento (tabla 1; apéndice pags. 237-38). Los
datos sobre el uso de los corticosteroides inhalados solo se recogieron unavez que se abrié el grupo de budesonida; 27
(3%) de 886 participantes en el grupo de atencién habitual aleatorizado, al mismo tiempo informaron estartomando
corticosteroidesinhalados al azar (esto participantes habian sido asignados al azar entre la atencidn habitual y otras
intervenciones, porque no eran elegibles parabudesonide). De 969 participantes asignados al azar a budesonidaque
proporcionaron informacion sobre eluso de medicamentos, 772 (80%) informaron habertomado budesonida durante
al menos 7 dias.

El modelo de analisis primario bayesianoincluye datos de 2530 (95%) de 2655 participantes positivos para SARS-CoV-2

gue proporcionaron datos de seguimientoy fueron asignados aleatoriamente abudesonidainhalada (n = 787), atencién
habitual solo (n = 1069) y otros tratamientos (n= 674). En la poblacién de analisis primario, el tiempo medio observado

para la primera recuperacién fue de 11 dias (5 - no alcanzado) en el grupo de budesonida inhalada, en comparacién con
15 dias (6 - no alcanzado) en el grupo de atencién habitual (figura 2A).

Basado en el modelo de andlisis primario bayesiano, hubo evidencia de un beneficio en eltiempo hastala primera
recuperacion enel grupo de budesonidaversus elgrupo de atencién habitual, con una razén deriesgode 1 - 21
(Intervalo creible bayesiano del95% [ICC] 1- 08-1 - 36), un estimados 11.8 dias (95% BCl 10.0-14.1) versus 14.7 dias (12
- 3-18 - 0) y el beneficio medio estimado de 2 - 94 dias (95% BCI 1 - 19-5 - 11). La probabilidad de superioridad fue
mayor que 0- 999, por lo que cumplié con el umbral de superioridad preespecificada (tabla 2), el efecto deltratamiento
fue consistente en la asignacidn al azar concurrente y el estudio general de la poblacion (tabla 2, figura 2B).

En la poblacion de andlisis primario, 72 (9%) de 787 participantes fueroningresados en elhospital o murieron debidoa
COVID-19en el grupo de budesonidainhalada (71 admisiones hospitalarias, de las cuales 5 murieron,y hubo una
muerte sin ingreso hospitalario) en comparacién con 116 (11%) de 1069 en el grupo de atencidn habitual (114 ingresos
hospitalarios, de los cuales 9 fallecieron y 2 fallecieron sin ingreso hospitalario).

En el modelo de andlisis primario bayesiano comparando losingresos hospitalarios o la muerte entre los grupos de
budesdéniday de atencién habitual, la razén de posibilidades fue de 0,75 (95% BCI 0 55 a 1 - 03), con una tasa estimada
de6-8%(95% BCl4-1a10-2) versus8-8% (5-5a12 -7),yunadiferenciaporcentual absoluta estimadade 2 - 0%
(95% BCI-0-2 a4 - 5; tabla 2). La probabilidad de la superioridad era 0 - 963, que estaba por debajo delumbral
predefinido de superioridad de 0 - 975. Los resultados fueron similares enla poblacidon concurrente de aleatorizacién
(probabilidad de superioridad 0 - 975) y la poblacion total del estudio (probabilidad de superioridad 0 - 953; tabla 2).



Los analisis de los resultados secundarios (tabla3), utilizando la asignacidn al azar concurrentey la poblacién elegible
SARS-CoV-2 positiva (787 en el grupo de budesoniday 799 en el grupo de atencién habitual), mostraron evidenciade un
beneficio con budesonidaen la recuperacidon sostenida temprana, la calificacion diaria de la gravedad de la enfermedad
al dia 28 (apéndice p 231), el indice de bienestarde la OMS-5, el uso de servicios de atencidon de la salud, la
administracion de oxigeno, eltiempo para la recuperacidn sostenida (apéndice p 232), el tiempo para el alivio sostenido
de todos sintomas (apéndice p 233), y el tiempo para la reduccidon de la gravedad de los sintomas (apéndice p. 234). No
estabaclara la evidencia de beneficio para cualquier otro resultado secundario.

En los analisis de los subgrupos preespecificados, no hubo evidencia de que la duracién de los sintomas antes de la
asignacion al azar, la puntuacién inicial de gravedad de los sintomas, la edad o la comorbilidad modificaron el efecto de
la budesonidaaltiempo hastaque se informé por primeravez la recuperacién o el ingreso hospitalario o muerte (figura
3). En el andlisis de los subgrupos post-hoc, no hubo evidencia de que el efecto de la budesonida fuera distinto segun el
estado de vacunacion o el estado de enfermedad pulmonar crénica (figura 3), aunque los nimeros eran pequefios,
particularmente para la enfermedad pulmonarcrénica porque, aquellos que ya usaban corticosteroides inhalados no
eran elegibles para la asignacién al azar a budesonida.

Respectoa los eventos adversos graves, hubo 2 ingresos hospitalarios no relacionado con COVID-19 en el grupo de
budesoniday 4 en el grupo de cuidados habituales (apéndice p. 241).
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Inhaled budescnide  Usual care Estimated benefit Hazard ratio or Probability of
{95% BLI) (95% BLI) median time to recovery  odds ratio superiority
orhospital admission or (5% BCI)
death rate (35% BCI)
Primary analysis—SARS- CoV-2-positive participants
Mumber of participants T&7 1069
Time to first reported recovery, days* 118 (10-0to 14-1) 147 (123t0180)  2-94 (1150 511) 171(108t0136) »0999
Hospital admission or death at 28 dayst 6-8% (4110 10-2) B-8%(55t0127) 2-0%(-02to45) 075 (055 to 1-03) 0-963
Secondary analysis—all participants
Mumber of participants 950 1858
Tirne to first reported recovery, days* 10-9({8-9to132) 133 (111t0167) 254 (100to 454) 112(107to 130}  »0.999
Hospital admission or death at 28 dayst 5-8% (3-4to 8-6) 73%(4-5t010-6) 1.5%(-0-3to 36) 078 (0-57 to 1-04) 0953
Sensitivity analysis—concurrent randomisation population
Mumber of participants TEF 838
Timne to first reported recovery, days* 117 (3-8t 14.2) 150 (125t0183)  3-26 (146 ta 5-43) 124(110t0139) >0.999
Hospital sdmissionor death at 28 dayst 6-6% (3-8t0 10-1) B9%(52to13]) 2-3%(0-0to 4.9) 073(053to100) 0975

BCl=Bayesian credible interval. *Estimated benefit in median times to recovery are darived from a Bayesian piecewise exponential model adjusted for age and comorbidity at
baseline, with 95% BCl; a positive value in estimated benefit in median time to recovery (or hazard ratio » 1) comesponds to a reduction in time to recovery in days with
budesonide compared with usual cara; treatrment supenority is declared if probability of supeniority is=0-99 versus wvsual care. Estimated absolrte percentage differences in
hospital admission or deathwere derived from a Bayesian logistic regression model adjusted for age and comorbidity at bassline, with 95% BCL: a positive value in the
estimated percentage difference (ior odds ratio «<1) favours budesonide; treatment superiority is dedared if probability of superiority is= 0-975 versus usual cre.

Table 2: Primary outcomnes (model-based sstimates)




Inhaled Usual care Estimated treatment  pvalue
budesonide effect (95% 1)
Early sustained recovery 251781 (32%) 173794 (27%) 148 (126 to 175)* <0-0001
Sustained recovery 462,787 (59%) 390/799 (49%)
Time to sustained recovery, days 23 (9to not 28 (15to not 1.39(1-21to 1.59)F <0-0001
reached) reached)
alleviation of ll symptoms 630,701 (90%) B66/732 (91%)
Time to alleviation of all symptoms, days 42to9) 5 (2to10) 107 (096t0 119 026
Sustained alleviation of all symptoms L79/701 (83%) 5977 (E2%) - -
Time to sustained alleviation of all symptoms, days 8(3to3d) 12 (5 to 26) 113 (10 to 1373 0-037
Initial reduction of severity of symptoms 662786 (B4%) B50/797 (82%)
Time to initial redwction of severity of symptoms, days 7(3to14) 8 3to20) 119 (107 to 1-32)F 0-0019
lliness severity rating (1 worst, 10 best), mean (S [n]
Day 7 7018 74 66 (19 [759] 033 (0-14to 0521 0-0001
Day 14 7-9(17) [745] 7-5(17)[763) 037 (017 to 057 )% <0001
Day 21 8-4(15)[623] 70(16)[612]  038(015to0-61)¢  0-0001
Day 28 8-4 (15) [759] B2(15)[772] 019 (-0-07 to 0440 016
WHO-5Well-Being Index. mean (50 [n]
Day 14 425 (2500 [713] 39-4(24-4) [724] 297 (0-64 to 5300 0-013
Day 28 S46(251)[713] 520248 [711]  236(0-03k0 460} 0047
Self-reported contact with at least one health-care service 416/778 (54%) ABE/TET (5%%) 0-90 (0-83 to 0-98) 0007
General practioner reported contact with at least one health-care service  305/602 (51%) 351607 (58%) 0-87 (079 to 0-97)* 0-010
Mew infactions in housshald 197/772 (26%) 214/782 (237%) 0.93 (079 ko 110} 0-40
Prescription of antibiotics 42/550 (8%) 53543 (10%) 078 (0-53 to 115)* 0-24
Hospital assessment without admission IATHO (%) 22797 (3%) 101 (057 to 1-82)* »(-39
Choygen administration SO TT4(7%) JATES(9%) 0-69 (0-49 to 0-98)* 0-039
Mechanical ventilation 13/776 (2%) 14784 (2%) 094 (0-44t01.98)5  >0-99
Intensive care unit admission 1771 (1%) 217779 (3%) D48(023t0101)5 0068
Dwration of hospital admission, days. median (IR) [n] 05 (Sto28)[F0] 10(4t029)([95] -O70-6-34to4949 081
WHO ordinal scale of dinical progression
Mot admitted to hospital TIS/TET (91%) 704799 (BE%) 073 (053 to 1-00)| 0-056
Admittad to hospital without need for supplemental morgen 17787 (2%) U799 (3%)
Admitted to hospital with need for supplemental cecygen I6/7ET (5%) 56/799 7%)
Admitted to hospital with need for non-invasive positive pressure 0T7ET 1799 (<1%)
wentilation or high-flow nasal annula
Admitted to hospital with need for mechanical ventilation or 13,787 (2%) 109799 (1%)
extracorporeal membrane eoygenation
Death 6/TET (1%) 10/799 (1%)

Diata are ny M (%) or median {IQR) wnless otherwise stated. Patients with data not available were not included in analyses. *Relative risks adjusted for age, comorbidity at
basaline, duration of illness, and vaccnation statws at basaline. {Estimated harard ratio derived from a Cie: proportional harard model adjusted for age, comorbidity at
baseline, duration of illness and vaccdnation statws at baseline, with 95% Cl. M xed-effects model adjusting for age. comorbidity, duration of illness, vaccination status
at baseline, and time; participant was fitted as a random effect; WHO- 5 score was abso adjusted for the score at baseline. §Unadjusted relative risks due to low event rate.
Adjusted difference in medians derived from quantile regression adjusted for age. comorbidity at baseline. duration of illness, and vacdnation status at baseline.
||Proparticnal odds ratio derived from ordinal logistic regression adjusted for age. comorbidity at baseline. duration of illness, and vaccnation status at baseline.

Table 3: Secondary outcomes




Favours inhaled budesonide  Favours usual care

Budesonide  WUsual care Adjusted hazard ratio Phrtraction

group (n/N}  group (n/M) {95% 1)
Age, years
<65 (n=573) 204/286 183/287 —_— 177 (1-04-1-55) 090
=65 (n=1013) 36250 3364512 — 1-25 {1-07-1-45)
Comuorbidity
Mo (n=326) 121159 118/1&67 _t 1-16 (0-90-1-50) 050
Yes (n=1260) 4457628 401/632 —_—— 1-28(112-1-47)
Duration of illness
=7 diys (n=906) 353491 334505 — 122 {1-05-1-42) -
»7 days (n=590) 13/296 185/294 _ 1-32 (1-08-1-60)
Symptom severity scone
<hb (=637 2481 233916 —_— 1-23 (1403-1-48) 070
=6 (n=048) I17/465 186/483 = 128 (1-20-1.51)
COPD, asthma, or lung disease®
Wi {n=1456) c18/719 43737 — 128 (113-145) 030
Yes (n=130) 48/68 46/62 + 1-02 {0-68-153)
Received more than one dose of vaccination®
Mo (n=1380) 488/685 4604704 —_— 1-21 (1-06-1-37) 010
Yas (n=107) 78102 SO05 S 163 (116-2-20)
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Favourswsuzl care  Fawours inhaled budesonide

B

Budesonide  WUsual care Adjusted odds ratio Phrtmaction

group (0/N}  group (n/M) {55% 1)
Age, years
<b5 (n=573] 71286 7287 —_— 1-03 (0-59-1-80) 013
=h5 (N=1013) 45/501 U512 _— 0-60 (0-40-0-90)
Comorbidity
Mo {n=326) 11150 15167 + 077 (0-34-173) .
Yes (n=1260) £1/628 831632 _— 071 (0-50-1-02)
Duration of illness
<7 days (n=096) 580401 67505 —— 0-88 (0-60-1-29) -
»7 days (n=590) 14296 31/294 S 0-42 (0-22-0-82)
Symptom severity score
b (=637 18371 19/316 _ 097 {0-50-1-90) 030
=b (n=948) 54/465 7483 — 0-66 (0-45-0-97)
COPD, asthma, or lung disease®
Mo (n=1456) 69719 Balyar — 077 (0-55-1-08) -
Yes (n=130) 3/68 /62 + 0-79 (0-08-1-15)
Received more than one dose of vaccination®
Mo (n=1389) GE/BES 04704 —— 072 (0-51-1-00) o
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Figure 3: Forest plot of subgrowp analysis of time to first reported recovery (A) and COVID-13-related hospital admission or death (B) in the concurrent

randomisation and budesonide-eligible 54 RS-CoV-2-positive population

COPO=chronic obstructive pulmonary disease. * Not prespecified.




Discusion

Este analisis de ensayo de plataforma, aleatorizado que involucré a personas enla comunidad con COVID-19 con riesgo
aumentado de unresultado adverso, encontrd que los participantes que usaban la budesonidainhaladase recuperaban
aproximadamente en 2-94 dias antes, tenian una mayor sensacion de bienestar mientras se recuperaban, y una vez
recuperados, mas a menudo se mantenian bien (Recuperacion sostenida).

El grupo de budesonidano cumplié con el umbral de superioridad preespecificado de ingreso hospitalario relacionado o
resultado de muerte relacionado al COVID-19antes del corte de los datos, pero esto podria deberse ala rapida
disminucién enla tasa de ingresos hospitalarios o muertes en marzoy abril del 2021, en el Reino Unido, debido a los
programasy a las medidas de bloqueo. En general, la coherencia de estos hallazgos, tanto en los criterios de valoracién
primarios como secundarios, proporciona la evidencia mas sélida hastaahora de un tratamiento efectivo, seguro,
barato y facilmente disponible para el COVID-19en la comunidad.

PRINCIPLE es el ensayo aleatorio mas grande hasta ahora para evaluarla budesonidainhalada para el tratamiento
comunitario del COVID-19. Nuestros resultados son consistentes con la fase 2 del ensayo STOIC, de 146 adultos, enel
gue budesonidainhalada redujo las evaluaciones de emergencia o ingresos hospitalarios relacionados al COVID-19, en
comparacion con la atencién habitual, y la budesonida favorecid la recuperacion de sintomas autoinformadaen 1 dia.?

Varios ensayos aleatorios han demostrado que los corticosteroides sisté micos reducen la mortalidad entre las personas
admitidas al hospital con COVID-19,%° con el ensayo RECOVERY encontrando el mayor beneficio en pacientes ventilados
mecanicamente, sin beneficio o posible dafio en los pacientes ingresados en el hospital no requiriendo oxigeno.®

El disefio pragmatico delensayo PRINCIPLE permitié un analisis eficiente de la eficacia de la budesonidacomo una
intervencién temprana e independiente, ya que podria usarse en la comunidad. Nos enfocamos en los pacientes con
mayor riesgo de complicaciones, lo que explica la mayor proporcidn de los fueron admitidos en el hospital en
comparacidn con otros ensayos de comunidad para el COVID-19.242” Usamos los registros de salud electrdnica de rutina
para confirmar la admisién al hospital o la muerte, y obtuvimos datos de los resultados primarios en mas del 95% de los
participantes.

Hicimos analisis secundarios de los resultados primarios en los pacientes con sospecha de COVID-19 pero sin infeccién
por SARS-CoV-2 confirmada por PCR, porque esto reflejalas condiciones de pruebade la comunidad al principio la
pandemiadel Reino Unidoy la baja disponibilidad de las pruebas para SARS-CoV-2, los que pueden requerirun
tratamiento empirico temprano en otros entornos comunitarios y de bajos recursos. Es mas, variacion en la sensibilidad
de las pruebas de PCR, particularmente cuando la prueba es autoadministrada, significa que algunos participantes
habran tenido pruebas falsas negativas.?®

Las estimaciones de los resultados primarios fueron similares en la poblacidn positiva para SARS-CoV-2, todos los
participantesindependientemente delestado de SARS-CoV-2y la asignacién al azar simultaneaa la poblacién con SRAS-
CoV-2positivo.

Aligual que en otras grandes pruebas de la plataforma COVID-19,%?° utilizamos un disefio pragmatico y de etiqueta
abierta porque nuestro objetivo era evaluar la adiciéon de budesonidaala atencién habitual, enlugar de evaluar el
beneficio de la budesonida en comparacién con un placebo. Porlo tanto, nuestro estudio responde aunapreguntaque
esinmediatamente relevante paralos responsables de la formulacién de politicas: écual seria el efecto, en comparacién
con la atencién habitual, de introducir budesonidainhalada para el tratamiento comunitario del COVID-197? Sin
embargo, se ha documentado que los inhaladores tienen efectos placebo en las afecciones respiratorias crénicas, lo que
podria haberafectado nuestro resultado de tiempo de recuperaciéon autoinformado. Usamos este resultado porque era
de mayor interés para nuestros pacientesy como contribucién publica, ya que se determinamejor mediante elinforme
directo del paciente, enlugar de que por medidas sustitutivas. No encontramos evidencia de un efecto placebo en los



analisis de otros tratamientos (pildoras) en esta plataforma de prueba,>'®y en los resultados de las admisiones
hospitalarias o defunciones, es menos probable que los efectos del placebo influyan.

Este ensayo ha proporcionado pruebas de un método seguroy econémico para el tratamiento comunitario del COVID-
19 que reduce la carga de sintomasy mejorala recuperacién sostenida a los 28 dias, con una alta probabilidad de
reducir tambiénla necesidad de ingreso hospitalario, aunque justo por debajo del umbral de superioridad
preespecificado en la poblacién de anilisis primario.

Con las continuasy severas oleadas del COVID-19 que se produce a nivel mundial, la necesidad de un tratamiento
efectivoy accesible enla comunidad que puedareducir la duracién de la enfermedad y evitar la sobrecarga de los
hospitalesy los servicios de salud siguen siendo una prioridad mundial urgente.

La budesonidainhalada esta disponible en muchos centros y entornos de atencion primaria, y estaincluido enla lista de
la OMS de medicamentos escenciales.3° Es necesario seguir trabajando para establecer como la budesonida afectala
fisiopatologia del COVID-19, la eficacia de otros corticosteroidesinhalados, y los efectos sobre elllamado COVID largo.

Unapequena proporcion de nuestra poblacidn de estudio habia recibido una vacuna contra el SARS-CoV-2. Aunque no
encontramos evidenciade unadiferenciaen el efecto de la budesonida por el estado de vacunacién, este analisis
probablemente hayatenido poca potencia. Se necesitan mas trabajos para establecerelefecto de la budesonida entre
las personas completamente vacunadas con COVID-19.

Nuestro estudio proporciona evidenciade que la budesonidainhalada es un tratamiento eficaz y seguro para personas
con COVID-19en la comunidad, que tengan un mayorriesgo de resultados adversos.
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