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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

¢ Son eficaces los corticoides para el tratamiento

de la COVID-19 en ninos?

Albi Rodriguez MS', Ochoa Sangrador C?

'Seccion de Neumologia y Alergia Infantil. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafa.

2Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora. Espafia.

Correspondencia: M. Salomé Albi Rodriguez, msalbir@gmail.com

ESCENARIO CLINICO

BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

En la guardia del hospital recibes una llamada al busca, la en-
fermera de planta solicita valoracién de una nifia que presen-
ta fiebre elevada. Se trata de una nifa de |3 afios, con infeccién
respiratoria por coronavirus que ha ingresado ese mismo dia.
Revisas la historia, la nifia acudié a urgencias por fiebre de dos
dias de evolucion (temperatura maxima 38,8 °C) junto con
tos productiva, sensacion de disnea leve y odinofagia sin otros
sintomas asociados. No refieren contactos conocidos con
coronavirus SARS-CoV-2. En urgencias presenta temperatura
de 38,8 °C, frecuencia respiratoria de 28 respiraciones por
minuto (rpm), saturacién de oxigeno de 92%, frecuencia car-
diaca de 102 latidos por minuto y presién arterial sin altera-
ciones.

En la exploracion se constata tridngulo de evaluacién pediatrica
estable, sin tiraje a ninglin nivel, auscultacién pulmonar con mur-
mullo vesicular conservado y crepitantes en base izquierda, sin
otras alteraciones. Se realizé analitica sanguinea con hemocultivo
(no muestra linfopenia, elevacion de LDH, ni otros marcadores
de inflamacién positivos), frotis nasal que resulta positivo para el
nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) y radiografia de térax, que
muestra un broncograma aéreo retrocardiaco y borramiento
perihiliar. Ingres6 en hospitalizacion en aislamiento, con oxigeno-
terapia a | litro por minuto (Ipm) en gafas nasales y antitérmicos
orales. La paciente, durante su ingreso, ha presentado buena to-
lerancia oral, sin sintomas digestivos, mantiene oxigenoterapia a

1,5 Ipm en gafas nasales con saturaciones de oxigeno del 96%.

Entras a valorarla a su habitacién, presenta 39,8 °C, frecuencia
respiratoria 29 rpm, mantiene una exploracion similar a la del
ingreso, sin dificultad respiratoria y una auscultacién pulmonar
con crepitantes en base izquierda sin otras alteraciones. La en-
fermera te plantea si ademds de pautarla antitérmicos mas fre-
cuentemente, no seria conveniente tratar también con corticoi-
des, como ha visto que han hecho en las plantas COVID de
adultos.

PREGUNTA CLIiNICA ESTRUCTURADA (PICO)

En niflos con COVID-19 con clinica respiratoria, jes adecua-
do iniciar tratamiento con corticoides?

Evid Pediatr. 2021;17:10.

Fecha de formulacién: 23 enero 2021.

Para esta revision buscamos estudios sobre uso de corticoi-
des con medidas de efecto clinicas, de cualquier disefio, para
poblacion pediatrica y ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
para cualquier grupo de edad.

Realizamos una busqueda por dos revisores independientes
en las siguientes bases de datos: MEDLINE, Trip Database,
Embase y Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL)
con los términos descritos en tabla 1. Se amplié el estudio
por revision manual de las referencias bibliograficas de los
estudios identificados.

De los trabajos seleccionados hicimos una segunda valoracion
con lectura del titulo y resumen del articulo, en algunos casos
el articulo completo. Excluimos los ensayos que no fueran alea-
torizados, incluyéndose los de adultos, ya que solo un estudio
incluia menores de 18 afios (figura ). Finalmente selecciona-
mos 10 articulos (9 ECA'y | revision sistematica [RS])"°.

Elaboramos tablas resumen de evidencia con los datos extrai-
dos de los trabajos revisados (tabla 2). Evaluamos la calidad
de la evidencia siguiendo la metodologia GRADE, valorando
el riesgo de sesgos de los ECA con la herramienta RoB-2
(Risk of Bias) de la Colaboracién Cochrane (tabla 3),la con-
sistencia de los resultados, la relacidn directa con el escenario
clinico, la precision, el tamafio del efecto, la relacién dosis-
respuesta, el sesgo de publicacion, el control de factores de
confusion, la importancia de la medida de resultado y su rela-
cién coste-beneficio. Utilizamos el programa de la Colabora-
cion Cochrane Review Manager 5.3 para el metanilisis, si-
guiendo modelos de efectos aleatorios.

RESULTADOS

Los ensayos clinicos encontrados han sido abiertos en su ma-
yoria, dos de ellos adaptativos, que evaltan los resultados se-
gun un cronograma establecido y modifican los pardmetros
del protocolo del ensayo de acuerdo con las observaciones
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

TABLA 1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

PubMed

Subheading])

((wuhan[All Fields] AND (““coronavirus”[MeSH Terms] OR *“coronavirus”[All Fields])) AND 2019/12[PDAT]: 2030[PDAT]) OR
2019-nCoV[All Fields] OR 2019nCoV[All Fields] OR COVID-I9[All Fields] OR SARS-CoV-2[All Fields])

AND ((“clinical”[Title/Abstract] AND “trial”[Title/Abstract]) OR “clinical trials as topic”[MeSH Terms] OR “clinical
trial”[Publication Type] OR “random*”[Title/Abstract] OR “random allocation”[MeSH Terms] OR “therapeutic use”[MeSH

AND (“Steroids”[Mesh] OR “Dexamethasone”[Mesh] OR “Hydrocortisone”[Mesh] OR “Methylprednisolone”[Mesh])
AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb])

Embase

(coronavirus AND disease AND 2019 OR ‘coronavirus disease 2019’ OR ‘sars-related coronavirus’/exp OR ‘sars-related
coronavirus’) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim) AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim
OR [adolescent]/lim) AND [embase]/lim AND ‘corticosteroid’/dd

Trip Database

((covid) OR (covid-19) OR (SARS-CoV-2)) AND treatment AND child

Cochrane

(covid):ti,ab,kw OR (covid-19):ti,ab,kw OR (SARS-CoV-2):ti,ab,kw

(REMAP-CAP?, Horby et al. [Recovery]®). También analizamos
una revision sistematica (RS) “viva”, del Grupo de Trabajo de
Evaluaciéon Rapida de Evidencias sobre Tratamientos de la
COVID-19 (REACT) de la OMS'. Esta RS, pendiente de ac-
tualizar (Organizacion Mundial de la Salud, n.d.),incluyé datos
de estudios no publicados y datos parciales de estudios que
estaban en curso, por lo que parte de sus resultados no han
sido considerados y se han utilizado los resultados finales
publicados. Los corticoides estudiados han sido dexametaso-
na, hidrocortisona y metilprednisolona. Solo un ECA plantea-
ba la inclusion de pacientes pediatricos, el estudio RECO-
VERY® (estudio abierto, pragmético), con datos preliminares
publicados solo de pacientes adultos.

El nivel de gravedad y la necesidad de ventilacion mecanica
(VM) inicial de los ensayos clinicos fue variable. Cinco ECA
incluian pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI),
3 ECA tenian pacientes hospitalizados con enfermedad mo-
derada-grave o con afectacion respiratoria (uno de ellos, Je-
rénimo et al.b, Metcovid, con informacion de subgrupos dife-
renciados, con VM, sin VM pero con oxigenoterapia o
saturacion de oxigeno <94% con aire ambiente) y, finalmente,
un ECA, el de Horby et al’, tenia tres subgrupos, uno sin so-
porte respiratorio, otro con oxigenoterapia (administrada a
través de cualquier dispositivo/incluyendo ventilacion no in-
vasiva) y otro con VM. En los resultados analizados ha influido
la publicacion del estudio RECOVERY, el que mayor peso
aporta a los andlisis, que ha motivado la finalizacion prematu-
ra de otros estudios. La valoracién de efectos adversos no ha

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA SELECCION DE ESTUDIOS

PubMed Embase Cochrane Trip
Database
21 articulos 9 articulos 48 articulos 140 articulos
20 articulos para lectura completa
9 ECA No seleccionados:
| RS MA 2 protocolos de nuevos ensayos
2 RS no incluyen ECA

Evid Pediatr. 2021;17:10.

| RS solo 2 ECA incluidos (ya seleccionados)
| ECA incluye otros coronavirus
| descriptivo sobre tratamiento
| datos PIMS
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

TABLA 2. DATOS EXTRAIDOS DE LOS TRABAJOS REVISADOS

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

Estudio Muestra Intervencion/ Medidas de resultado Comentarios
Disefio exposicion Resultados
Comparacion
Autor y afio: Horby 2020 CI: COVID-19 Gl: dexametasona MP Principal conclusion: en

RECOVERY®

Pais: Reino Unido
Disefio: ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico

confirmado o sospechado
ingresados (se quita
limitacion edad mayor

de 18 afios a mitad del
proceso reclutamiento)
CE: historia médica que
a juicio del médico del
paciente pudiera ponerle
en riesgo si participaba en
estudio 2020

(DXM) oralli.v.,

6 mg diarios, 10

dias o hasta el alta
hospitalaria, ademds
del tratamiento usual
N=2104

GC: tratamiento
usual

n = 4321 pacientes

Mortalidad por todas las
causas a los 28 dias:

22,9% Gl frente a 25,7% GC

RR: 0,83 (IC 95:0,75 a 0,93)
Con ventilacion mecanica
(VM):

95/324 (29.3%) Gl frente a
283/683 (41.4%) GC

RR:0,64 (IC 95:0,51 a 0,81).
NNT: 7*

Solo con oxigeno: RR: 0,82 (IC
95:0,72 2 0,94). NNT 22*

Sin oxigeno:RR: |,19 (IC 95:
091 a 1,55)

Otras medidas:

Alta antes de 28 dias RR: |,10
(IC95:1,03a 1,17)

Progresion aVM o muerte: RR:

0,92 (IC 95:0,84 a 1,01)

poblacion general adulta la
mortalidad por todas las causas
se redujo

En pacientes con afectacion
respiratoria grave (necesidad de
VM u oxigenoterapia) menor
mortalidad (bajo riesgo de sesgo,
resultado preciso, en un desenlace
relevante)

En pacientes sin necesidad de
oxigenoterapia el resultado no fue
concluyente (bajo riesgo de sesgo,
resultado impreciso, desenlace
relevante)

Limitaciones (sesgos): no
incluye niios, limite inferior de
edad 51,5 afios

Autor y afio: Corral-Gudino
2020

GLUCOCOVID

Pais: Espaiia

Disefio: ensayo clinico
parcialmente aleatorizado
multicéntrico (abierto)

CI: adultos con
COVID-19 moderado-
grave (neumonia con
riesgo de desarrollar
SARS)

CE: intubados,VM o en
Cl, nefropatia en didlisis,
embarazada, tratamiento
con corticoides o
inmunosupresores
Muestra estimada 180
pacientes

Gl:
metilprednisolona
oral 40 mgc/12h (3
dias),20 mg c/12 h
(3 dias)
Gll:adjudicado
inicialmente por
preferencia médico
n=22

Gl2: asignado por
aleatorizacion n=34
GC: tratamiento

MP Combinacion (Mortalidad,
necesidad de ingreso en UCl o VM
invasiva)

Andlisis por protocolo (alcanza
significacion)

RR: 0,50 (IC 95:0,27-0,94)
Andlisis por intencion de tratar,
ajustado por edad

RR: 0,55 (IC 95:0,33-0,91)
Mortalidad

Datos por protocolo

Gll + GI2 9/49 (no datos

Principal conclusion: efecto
beneficioso en la evolucion clinica
de pacientes con COVID-19 grave
Limitaciones (sesgos): datos
preliminares de estudio en curso,
mitad pacientes reclutados

Se aleatoriza solo una parte de
muestra reclutada

No grupo control, ensayo abierto
Sin datos diferenciados

gravedad/ ni mortalidad segiin
nivel gravedad/tipo asistencia

usual (n =29) diferenciados) respiratoria utilizada
n=90 GC 529
Autor y afio: Responsible Party: | Cl:adultos con COVID-19 | Gl: MP Principal conclusion: sin
Peking Union medical College confirmado (>7 dias metilprednisolona i.v. | Puntuacién dafio pulmonar Lower | publicacion resultados
Hospital 2020 evolucion), que precisan 40 mg cada 12 horas. | Murray Limitaciones (sesgos):

Steroids SARI'
Pais: China
Disefio: ensayo clinico

UCl, paO,/FiO, <200,VM
(invasiva/ no invasiva/o
OAF mayor 45 I/min)

(5 dias)
GC: tratamiento
usual

MS Mortalidad a los 30 dias:
(datos obtenidos RS React) Estudio
finalizado, datos no publicados

finalizacion precoz

aleatorizado muticéntrico CE: embarazo, (datos obtenidos RS 13/24 Gl frente a 13/23 GC.
(abierto) contraindicacion uso de React) OR:0,91 (IC 95:0,29 a 2,87).
corticoides, administracion | Gl n =24 (61 a 74
previa de corticoides, afios)
enfermedad grave previa | GC n = 23 pacientes
(pulmonar/oncolégica (54 a 68 afios)
terminal), Evento grave
previo a ingreso UCI (por
ejemplo, fallo cardiaco)
Muestra estimada: n = 80
Autor y afio: Jeronimo 2020° ClI: mayores |8 afios, Gl: MP Principal conclusion: en

Metcovid

Pais: Brasil

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado

hospitalizados con
sospecha clinica o
radioldgica y sintomas
respiratorios con
saturacién basal <94%,
oxigenoterapia o VM
invasiva

CE: alergia, embarazo/
lactancia, convivencia

con inmunodeprimido,
tratamiento previo

con corticoides o
inmunosupresores,
insuficiencia renal crénica
o cirrosis descompensada.
Muestra estimada:n = 416

metilprednisolona i.v.
0,5 mg/kg cada 12
horas (5 dias)

GC: placebo
Gln=209 (50268
afios)

GCn =207
pacientes (56 a 72
afios)

Mortalidad a los 28 dias:
(PAC por intencién de tratar)
72/194 Gl frente a 76/199 GC
HR:0,92 (IC 95:0,66 a 1,27)
MS

Ventilacién mecanica

58/71 Gl frente a 60/70 GC
OR: 0,74 (IC 95:0,36 a 1,82) (¥)

pacientes hospitalizados con
COVID-19, un curso corto de
metilprednisolona no redujo

la mortalidad en la poblacién
estudiada.

Solo se encontré menor
mortalidad en mayores de 60 afios
Limitaciones (sesgos):
diagnéstico clinico y radiologico.
Muestra pequefia para valoracion
andlisis por subgrupos. Realizado
en un lnico centro/centro de
referencia: muestra con mortalidad
elevada, inicio de tratamiento en
algunos pacientes con enfermedad
avanzada

Evid Pediatr. 2021;17:10.
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

TABLA 2. DATOS EXTRAIDOS DE LOS TRABAJOS REVISADOS (CONT.)

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

Estudio Muestra Intervencion/ Medidas de resultado Comentarios
Disefio exposicion Resultados

Comparacion
Autor y afio: Villar 2020° Cl: adultos con Gl: dexametasona MP Principal conclusion: sin
DEXACOVID network COVID-19 confirmado, (DXM) i.v., 20 mg Mortalidad a los 60 dias publicacion resultados
Pais: Espaiia VM, diagnéstico de SARS | diarios, (5 dias), 10 MS Limitaciones (sesgos):

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado de superioridad
multicéntrico (abierto)

moderado-grave

CE: embarazo,
participacion en otro
estudio, tratamiento
previo con corticoides,
valoracion de médico
responsable de que
participacion no seria en
mejor interés paciente.
Muestra estimada: n = 200
(ensayo registrado marzo
2020, suspendido)

mg diarios (5 dias)
GC: tratamiento
usual

(datos obtenidos de RS
React) Gl:n=7 (48 a
68 afios)

GC:n = 12 pacientes
(52 a 69 afios)

Mortalidad a los 28 dias
(datos obtenidos de RS React)
2/7 Gl frente a 2/12 GC
OR:2 (IC 95:0,21 a 18,69)

finalizacion precoz

Autor y afio: Tomazini 2020°
CoDEX

Pais: Brasil

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico
(abierto)

Cl: mayores de 18

afios con COVID-19
(confirmada o
sospechada), precisan VM,
SARS moderado-grave
ingresado en UCI

CE: embarazo, lactancia,
uso previo corticoides,
inmunosupresores,
quimioterapia,
neutropenia por patologia
hematooncoldgica, muerte
esperada en siguientes

24 horas

Muestra estimada: n = 350
(finalizado 21 julio)

Gl: dexametasona
(DXM) i.v., 20 mg
diarios, (5 dias), 10
mg diarios (5 dias)
GC: tratamiento
usual

(21 julio, finalizado
ensayo)

Gl:n = 151 pacientes
GC:n =148
pacientes

MP

Dias libre soporte VM (vivo y
sin VM) durante primeros 28
dias fue mayor en Gl

6.6 (IC 95:5,0282) frentea 4 (IC
95:29a54)

DM: (ajustada edad, necesidad
oxigeno)

2,26 (IC 95:0,2 2 4,38) P = 0,04)
MS

Mortalidad, escala gravedad
a |5 dias, escala SOFA,
duracion estancia UCI/VM
Mortalidad por todas las
causas a los 28 dias

85/151 Gl frente a 91/148 GC.
OR:0,86 (IC 95:0,64 a 1,15).

Principal conclusién:
dexametasona en pacientes

con COVID-19 y SARS grave
moderado aumenta los dias

de pacientes vivos sin VM, sin
diferencias en mortalidad por
todas las causas

Limitaciones (sesgos):
finalizacién precoz

No grupo control, ensayo abierto

Autor y afio: Dequin 2020°
CAPE

Pais: Francia

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico

CI: mayores de 18

afios con COVID-19
(confirmada o
sospechada) ingresado en
UCI con fallo respiratorio
agudo de 24-48 horas
evolucion (minimo 10 Ipm
oxigenoterapia)

CE: shock séptico, orden
de no intubacion

Muestra estimada: n = 290
(finalizado 29 junio)

Gl: hidrocortisona
Infusién continua 8 o
14 dias

(200 mg/d (407
dias) (100 mg/d (2
04 d) (50 mg/d) (2
03d)
n=76(52a7l anos)
GC: placebo

n =73 pacientes

MP

Fallo de tratamiento a los 21 dias
(muerte o requerimiento de VM
o OAF)

32/76 Gl frente a 37/73 GC, sin
diferencias

Mortalidad a los 21 dias: sin
diferencias

11/75 Gl frente a2 20/73 GC
OR:0,46 (IC 95:0,20 a 1,04)

Principal conclusion:
dexametasona en pacientes

con COVID-19 grave y fallo
respiratorio, no disminuy6
significativamente fallo de
tratamiento en dia 2| (muerte o
soporte respiratorio mantenido)
Limitaciones (sesgos):
finalizacion precoz, estudio sin
potencia para detectar diferencias

Autor y afio: Responsible party
Scandinavian Critical Care Trials
Group 2020*

COVID STEROID

Pais: Dinamarca

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado muticéntrico

Cl: mayores de 18 afios,
ingresados por COVID-19
confirmado con VM/VMNI
u oxigenoterapia a mas

de 10 Ipm por cualquier
dispositivo

CE: alergia, embarazo,
infeccion flngica invasiva,
uso de corticoides previos,
VM las 48 horas previas
en caso de decision previa
de no uso de ventilacion
mecénica invasiva

Muestra estimada: n =
1000

Gl: hidrocortisona
Infusion continua o
bolo cada 6 horas
(200 mg/d (7 dias)
GC: placebo (datos
obtenidos de RS
React)

n=15 (52 a 75 afios)
n = 14 pacientes (55
a 71 afios)

MP

Dias sin mortalidad sin soporte
vital a los 28 dias

MS

Mortalidad/ dias sin mortalidad

ni soporte vital a los 90 dias.
Mortalidad y calidad de vida al afio.
Mortalidad a los 28 dias:

6/15 Gl frente a 2/14 GC

OR:4 (IC 95:0,65 a 24,66)

Principal conclusién: sin
publicacion datos
Limitaciones (sesgos): activo/
sin reclutamiento (clinicaltrials.
gov)

Ultima actualizacién publicada 7
septiembre, 2020

Evid Pediatr. 2021;17:10.
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

TABLA 2. DATOS EXTRAIDOS DE LOS TRABAJOS REVISADOS (CONT.)

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

Estudio Muestra Intervencién/ Medidas de resultado Comentarios
Disefio exposicion Resultados
Comparacion
Autor y afio: REMAP CAP Cl mayores de 18 Gl hidrocortisona MP Principal conclusion:
20207 afios con COVID-19 (N = 384) (edad Dias sin mortalidad ni hidrocortisona (dosis fija o
REMAP (diagnostico clinico media 60 afios,48 a | soporte respiratorio/ dependiente situacion shock) en

Pais: 8 paises (Europa, Norte
américa,Australia) 121 centros
(113 brazo corticoide)
Disefio: ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico
(abierto)

o confirmacién
microbioldgica)
ingresados en UCI por
fallo respiratorio o
cardiovascular grave
CE muerte inminente,
alergia, uso corticoide
previo, mas de 36 horas
tras ingreso UCIP

9 marzo a |7 junio,
finalizacién precoz (por
resultados otro estudio)
seguimiento hasta 12
agosto 2020

Muestra estimada: n =
500/1000

72 afios)

GlI Dosis fija: 50 o
100 mg cada 6 horas,
7 dias (n = 137)
GI2 dosis shock: 50
mg cada 6 horas
con aparicion shock
clinico (n = 141)
GC tratamiento
habitual sin
hidrocortisona
(n=101)

cardiovascular en UCIP (a los
21 dias) 93% y 80% superioridad
Gll y GI2 frente a GC

Gl O (RI-1al5)

G20 (RI-1a 13)
GCO(RI-lall)

MS: duracién estancia en
UCIP/hospital, dias sin
soporte respiratorio o
cardiovascular

Mortalidad 54% y 62%
superioridad Gl1 y GI2 frente
aGC.

Gll 41/137;GI2 37/141; GC 33/99
Mortalidad por todas las
causas a los 21 dias

OR:0,71 (IC 95:0,38 a 1,33)

pacientes con COVID-19 grave
se mostrd superior en cuanto

a necesidad de dias libres de
soporte valorado a los 21 dias
Limitaciones (sesgos):
finalizacion precoz, no se
alcanzaron valores superioridad
establecidos

No grupo control, ensayo abierto

Autor y afio: WHO React
Working Group 2020'
Pais: multicéntrico (Europa,
Australia, América y Asia)
Disefio: revision sistemdtica
prospectiva y metaanalisis

CI: ECA evaltan eficacia y
seguridad de corticoides
en pacientes con
COVID-19 grave

CE:

Bases de datos: Clinical
Trials Gov, EU Clinica
Trials register, Chinese
Clinical Trial Registry,
expertos grupo de trabajo
de la OMS sobre terapia
para COVID-19 (31
diciembre 2019 a 6 abril
2020)

Estudios: 7 ECA,
realizados entre 26
febrero y 9 junio 2020
(datos de pacientes
aleatorizados a 9 junio
2020) (1703 pacientes,
edad media 60 afios)

Gl: 678 corticoides
(Dexametasona,
hidrocortisona,
metilprednisolona)
GC: 1025 placebo o
tratamiento habitual

MP Mortalidad a los 28 dias (I
estudio a 2| dias/| estudio a 30
dias)

Gl:222/678 (32,7%) GC:425/1025
(41,4%)

OR:0,66 (IC 95:0,53 2 0.82)
(Modelo efectos fijos)

*DM: DEXA-COVID-19; CoDEX;
RECOVERY

OR:0,64 (IC 95:0,50 a 0,82)
*HC: OR:0,69 (IC 95:043 a 1,12)
CAPE COVID, COVID STEROID,
REMAP-CAP

*Metilprednisolona: Steroids-SARI:
OR 0,91 (IC 95:0,29 2 2,87)
Andlisis por subgrupos:
-Resultados similares segin
necesidad o no de Ventilacion
mecénica en momento
aleatorizacion, sexo o ser mayor o
menor 60 afios.

-Mayor asociacion con
disminucién de mortalidad de

CC en pacientes sin soporte
vasoactivo.

Modificacion final aiiadiendo un
trabajo posterior (prdcticamente sin
cambios)

*Metilprednisolona: MetCOVID: OR:
0,74 (IC95:0,30 a 1,83)

Resultado final mortalidad a 28 dias
OR:0,66 (IC 95:0,54 a 0.82)
(Modelo efectos fijos)

Seguridad

Efectos adversos serios con
diferente definicién entre estudios
(reportados solo en 6 estudios)
Gl 64/354; GC: 90/342

No parece que el riesgo de EA
fuera superior, sin toxicidad
especifica

Principal conclusion:
tratamiento con corticoides en
pacientes con COVID-19 critico
(critically ill) reduce la mortalidad
frente al uso de tratamiento
habitual o placebo (calidad de
evidencia moderada).
Limitaciones (sesgos): solo
uno de los estudios considerado
con “algun sesgo” por proceso
aleatorizacion (metilprednisolona)
con poco peso)

No posible valorar claramente EA
Diagnéstico de gravedad variable
entre estudios.

No incluidos nifios

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; DM: diferencia de medias; DT desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC:
grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP: medida principal de efecto; N: tamafio muestral; NNT: nimero necesario a tratar;
OR: odds ratio; Ro: riesgo basal (grupo control); RR: riesgo relativo; RS: revision sistematica.

Evid Pediatr. 2021;17:10.
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

TABLA 3. VALORACION DE SESGOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS ANALIZADOS. ESCALA ROB-2

Estudios Proceso de Desviacion de | Resultados | Sesgo en la Sesgos en los | Riesgo global

aleatorizacion | intervenciones | perdidos medicion de resultados

resultados informados

Horby 2020° Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
RECOVERY
Steroids-SARI' Bajo Bajo Fl Bajo Fl Bajo
Jerénimo 2020¢ Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
METCOVID
Villar 2020° Bajo Bajo Fl Bajo Fl Bajo
DEXACOVID
Tomazini 20208 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
CoDEX
Dequin 2020° Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
CAPE COVID
COVID STEROID* Alguno Bajo Bajo Bajo Bajo Alguno
REMAP’ Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Corral-Gudino 2020? Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto
GLUCOCOVID

FI: falta informacion.

sido bien detallada en algunos estudios y fue comunicada de
forma diferente, lo que ha impedido unificar resultados, aun-
que los corticoides son farmacos utilizados hace tiempo, con
dosis equivalentes conocidas y un perfil de seguridad en in-
fecciones graves también conocido.

COMENTARIO

La valoracion del riesgo de sesgos global en la mayoria de los
estudios fue baja. La mayoria son abiertos, aunque no hubo
cegamiento completo, ello no condicioné la asignacion, el
proceso de aleatorizacion, ni deberia haber influido en la va-
loracion de algunas de las medidas de resultados evaluadas
(mortalidad, necesidad de inicio de VM, dias sin asistencia res-
piratoria). El riesgo de sesgo fue alto en un estudio porque
incluia un grupo de pacientes asignados al tratamiento sin
aleatorizacion previa (Corral-Gudino; GlucoCovid?), y con
alglin riesgo de sesgo, por limitaciones en el proceso de alea-
torizacién, en otro (COVID STEROID?) (tabla 3).

Realizamos metandlisis por mortalidad, agrupando segtn los
diferentes corticoides y niveles de gravedad (seguin el porcen-
taje de pacientes con VM a la inclusion) (figuras 2-4). Hici-
mos andlisis de sensibilidad, descartando el estudio de Co-
rral-Gudino (GlucoCovid)? por incluir datos de pacientes no
aleatorizados (probablemente los mas graves, lo que iria en
contra del corticoide), y el COVID-Steroid*, por riesgo de
sesgo, aunque su exclusion no mostré cambios en los resul-
tados. También realizamos analisis excluyendo subgrupos de
pacientes leves sin necesidad de oxigeno, que si mostré dife-
rencias.

Evid Pediatr. 2021;17:10.

En los andlisis excluyendo los pacientes sin oxigenoterapia, los
resultados son favorables para los corticoides. Encontramos
eficacia en la mortalidad de forma global y, por subgrupos, en
los estudios con dexametasona.También observamos benefi-
cio en la medida de efecto necesidad de inicio de VM. En la
tabla 4 presentamos la valoracién GRADE de la evidencia.

Los resultados del metanalisis por mortalidad difieren en par-
te de los de la RS de la OMS, probablemente, porque la ver-
sion publicada no se ha actualizado todavia y no cuenta con
los resultados finales de algunos estudios; nuestro metanélisis
incluye un estudio mas e incorpora grupos de pacientes con
menor gravedad (sin oxigeno o soporte respiratorio bajo:
Horby?, Horby®, METCOVID NoVM). No se puede descartar
la presencia de sesgos de publicacién, ya que, como muestra
el diagrama de embudo (figura 4), faltan estudios de peque-
fio tamafio en contra de corticoides, aunque es poco proba-
ble que movieran el efecto global. La heterogeneidad en la
presentacion de datos impide hacer estimaciones agrupadas
de otras variables de progresion de gravedad, necesidad de
soporte o tiempo de ingreso, aunque en medidas como dias
libres de soporte conVM o variables combinadas de mortali-
dad-necesidad de ingreso en UCI-VM los resultados también
fueron favorables a los corticoides.

La calidad de la evidencia se consideré moderada, principal-
mente por ser indirecta (poblacién adulta) y para algunas me-
didas baja por imprecision o inconsistencia. La ausencia de
enmascaramiento en los ECA no se penalizo, por la objetivi-
dad de las medidas de efecto. Estas medidas se consideraron
de importancia critica para mortalidad e importante para
ventilacién mecanica. El uso de corticoides mostré beneficio
global para mortalidad y reduccién de ventilacién mecanica.
Los andlisis por subgrupos solo permiten estimar efecto sig-
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FIGURA 2. FOREST-PLOT DEL METANALISIS DE MORTALIDAD. TOTAL Y POR TIPO DE CORTICOIDE

Subestudios: Horby (RECOVERY)a (sin oxigeno); Horby (RECOVERY)b (oxigenoterapia o ventilacion mecanica no invasiva;
Horby (RECOVERY)c ventilacion mecanica; METCOVID NoVM con SatO, <94% u oxigenoterapia; METCOVID ventilacién

mecanica (VM)

2.1.Todos estudios incluidos

Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-.H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% Cl
1.1.1 Dexa
Horby (RECOVERY)a 83 501 145 1034 122% 1.27 1.00,1.61] =
Horby (RECOVERY)b 298 1279 682 2604 198% 0.89[0.79,1.00] -
Horhy (RECOVERY)c 95 324 283 683 151% 0.71 [0.58, 0.86] -
Tomazini (CODEX) 85 15 91 148 151% 0.920.76,1.11] -~
Villar (DEXA-COVID) 2 7 2 12 05% 1.71[0.31,961] —
Subtotal (95% CI) 2262 4481  62.7% 0.92[0.76, 1.11] L ]
Total events 569 1203
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 1437, df= 4 (P = 0.006), F= 72%
Test for overall effect: Z= 0.87 (P = 0.38)
1.1.2 Hidroc
COVID STEROID 6 15 2 14 07% 2.80[0.67,11.64] =
Dequin (CAPE COVID) 1" 75 20 73 29% 0.54[0.28,1.04] ——
REMAP-CAP 41 137 33 98 7T1% 0.80[0.61,1.31] -
Subtotal (95% CI) 227 186 10.6% 0.88 [0.47, 1.63] -
Total events 58 55
Heterogeneity. Tauw®=0.16,Chi*= 464 df=2(P=010), F=57%
Test for overall efiect Z=041 (P = 0.68)
1.1.3 MetilP
Corral-Gudino (GlucoCowvid) 12 56 5 29 15% 1.241048,3.19] -
METCOVID NoYh 19 128 19 132 35% 1.03[0.57,1.86]
METCOVID VM 53 66 57 67 17.3% 0.94[081,1.10] -
Steroids-SARIa 13 24 13 23 44% 0.96 [0.57, 1.60] .
Subtotal (95% Cl) 274 251 26.7% 0.96 [0.83, 1.10] 4
Total events 97 94
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.54, df= 3 (P = 0.91), F= 0%
Test for overall effect: Z=0.62 (P = 0.54)
Total (95% CI) 2763 4918 100.0% 0.92[0.82, 1.04] ¢
Total events 724 1352

i Tl =  Chit= - - A= I " $ i
Heterogeneity: Tau*= 0.02, Chi*= 20.25,df= 11 (P = 0.04), F= 46% 001 01 10 100

Test for overall effect: Z=1.37 (P=0.17)
Test for subaroup differences: Chi*= 015, df=2 (P=0.93), F=0%

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Favours [experimental] Favours [control]

2.2. Descartando Horby (RECOVERY)a (tinico grupo sin gravedad respiratoria, sin necesidad de oxigenoterapial/soporte respiratorio/ingreso UCl)

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Esteroides Control
Study or Subgroup Events
1.1.1 Dexa
Horby (RECOVERY)a 89 501 145 1034  0.0%
Horby (RECOVERY)b 298 1279 682 2604 29.1%
Horby (RECOVERY)c 95 324 283 683 16.9%
Tomazini (CODEX) 85 151 891 148 171%
Willar (DEXA-COVID) 2 7 2 12 03%
Subtotal (95% CI) 1761 3447  63.3%
Total events 480 1058
Heterogeneity, Tau*=0.01, Chi*=5.33,df=3 (P=0.15), F= 44%
Testfor overall effect: Z= 2.40 (P =0.02)
1.1.2 Hidroc
COVID STEROID 6 15 214 04%
Dequin (CAPE COVID) 1 75 20 73 20%
REMAP-CAP 41 137 33 93  56%
Subtotal (95% Cl) 227 186 8.1%
Total events 58 55
Heterogeneity: Tau*= 0.16; Chi*= 4.64, df=2 (P=0.10); F=57%
Testfor averall effect: Z= 0.41 (P = 0.68)
1.1.3 MetilP
Corral-Gudino (GlucoCovid) 12 56 5 29 1.0%
METCOVID Mo 19 128 19 132 25%
METCOVID WM 53 66 57 BT 219%
Steroids-SARIa 13 24 13 23 32%
Subtotal (95% Cl) 274 251 28.6%
Total events a7 94
Heterogeneity. Tau*= 0.00; Chi*=0.54, df=3 (P=0.91), F=0%
Testfor overall effect Z= 0.62 (P = 0.54)
Total (95% CI) 2262 3884 100.0%

Total events 635 1207
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 12.40, df= 10 (P = 0.26); F=19%
Test for averall effect: Z= 2.69 (P = 0.007)

Testfor subaroup differences: Chi*=1.51, df= 2 (P = 0.47), F= 0%

Evid Pediatr. 2021;17:10.

1.27[1.00,1.61]
0.89[0.79,1.00]
0.71[0.58, 0.86]
092[0.76,1.11]
1.71[0.31,9.61]
0.84[0.73, 0.97]

2.80(0.67,11.64]
0.54(0.28,1.04]

0.90 [0.61,1.31]
0.88 [0.47, 1.63]

1.24[0.48,3.19]
1.03[0.57,1.86]
0.94[0.81,1.10]
0.96[0.57, 1.60]
0.96 [0.83, 1.10]

0.88 [0.80, 0.96]

-
=

L ’

0.0 04 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios?

Albi Rodriguez MS, et al.
TRATAMIENTO

FIGURA 3. FOREST-PLOT DEL METANALISIS DE MORTALIDAD, SEGUN NECESIDAD DE VENTILACION MECANICA INICIAL DE

LA MUESTRA

Subestudios: Horby (RECOVERY)a (sin oxigeno); Horby (RECOVERY)b (oxigenoterapia o ventilacién mecanica no invasiva;
Horby (RECOVERY)c ventilacion mecénica; METCOVID NoVM con SatO, <94% u oxigenoterapia; METCOVID ventilacion

mecanica (VM)

3.1.Todos estudios incluidos

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.54 [0.28,1.04]
0.71 [0.58, 0.86]
0.94 [0.81,1.10]
0.92[0.76,1.11]
1.71[0.31, 9.61]
0.83[0.68, 1.01]

Estercides Control
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
1.2.1 VM >80%
Dequin (CAPE COVID) 11 Th 20 T3 2.9%
Horby (RECOVERY)C 95 324 283 B8B83 151%
METCOWID W a3 GE ar B7 O 17.3%
Tomazini (CODEX) 85 151 91 148 151%
Willar (DEXA-COVID) 2 7 2 12 0.5%
Subtotal (95% CI) 623 983  50.8%
Total events 246 453

Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*=10.40, df =4 {(P=0.03); F=62%
Testfor overall effect Z=1.84 (P =0.07)

1.2.2VM 40-79%

COVID STEROID [ 15 2 14 07%
REMAP-CAP 41 137 33 93 FA%
Steroids-SARIa 13 24 13 23 44%
Subtotal {95% CI) 176 136 12.2%
Total events 60 48

Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*= 231, df= 2 (P=032);, F=13%
Testfor overall effect Z=012 (P = 0.90)

1.2.3 VM <40%

Corral-Guding (GlucoCovid) 12 a6 a 29 1.5%
Harby (RECOVERY)a a9 501 145 1034 12.2%
Horby (RECOVERY )b 295 1279 632 2604 19.58%
METCOVID Mo 19 128 19 132 35%
Subtotal {95% CI) 1964 3799 37.0%
Total events 418 41

Heterogeneity: Tau®*= 0.03; Chi*=7.00, df= 3 (P=0.07); F= 57%
Testfor overall effect Z=036 (P =0.72)

Total (95% CI) 2763 4918 100.0%

Total events T4 1352
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 2025, df =11 (P = 0.04);, F= 46%
Testfor overall effect Z=1.37 (P=0.17)

Testfor subaroup differences: Chi*= 219, df=2 (P =0.33), F=8.8%

2.80[0.67,11.64]
0.90 [0.61,1.31]
0.96 [0.57,1.60]
0.98 [0.70, 1.37]

1.24[0.48,3.19]
1.27[1.00,1.61]
0.89[0.79, 1.00]
1.03 [0.57, 1.86]
1.05[0.82, 1.34]

0.92[0.82, 1.04]

.‘J-*!

0.01

01 10
Favours [experimental] Favours [control]

3.2. Descartando Horby (RECOVERY)a (tinico grupo sin gravedad respiratoria, sin necesidad de oxigenoterapialsoporte respiratorio/ingreso UCI)

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.54[0.28,1.04]
0.71 [0.58, 0.86]
0.94 [0.81,1.10]
0.92[0.76,1.11]
1.71[0.31, 9.61]
0.83 [0.68, 1.01]

Esteroides Control
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
1.21 VM >80%
Diequin (CAPE COVID) 11 75 20 T3 10%
Horby (RECOVERY)C 95 324 283 683 169%
METCOVID W 53 66 57 67 21.9%
Tomazini (CODEX 85 151 91 148 171%
Willar (DEXA- COVID) 2 7 2 12 0.3%
Subtotal {95% CI) 623 983 58.1%
Total events 246 453

Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*=10.40, df =4 {(P=0.03); F=62%
Test for overall effect Z=1.84 (P=0.07)

1.2.2VM 40-79%

COVID STEROID [ 15 2 14 0.4%
REMAP-CAP 41 137 33 93 56%
Steroids-SARIa 13 24 13 23 32%
Subtotal {95% CI) 176 136 9.3%
Total events 60 48

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 231, df= 2 {P=032); F=13%
Testfor overall effect Z=012 (P = 0.90)

1.2.3 VM <40%

Corral-Guding (GlucoCovid) 12 a6 a 29 1.0%
Horby (RECOVERY)a 89 501 145 1034 0.0%
Horby (RECOVERY )b 295 1279 632 2604 281%
METCOVID Mo 19 128 19 132 25%
Subtotal {95% CI) 1463 2765 32.6%
Total events 329 TO6

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 069, df=2 (P=0.71); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.81 (P =0.07)

Total (95% CI) 2262 3884 100.0%

Total events 635 1207
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=12.40, df =10 (P = 0.26), F=19%
Testfor overall effect: Z=2.68 (P = 0.007)

Testfor suboroup differences: Chi®= 0.80. df=2 (P = 0.67). F=0%

Evid Pediatr. 2021;17:10.

2.80[0.67,11.64]
0.90 [0.61,1.31]
0.96 [0.57, 1.60]
0.98 [0.70, 1.37]

1.24[0.48,3.19]
1.27[1.00,1.61]
0.89[0.79, 1.00]
1.03 [0.57, 1.86]
0.90 [0.80, 1.01]

0.88 [0.80, 0.96]

0‘-!-*1

0.01

0.1 10 100

Favours [éxperimental] Favours [control]
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¢Son eficaces los corticoides para el tratamiento de la COVID-19 en nifios? Albi Rodriguez MS, et al.

TRATAMIENTO

TABLA 4. VALORACION GRADE. INTERVENCION EVALUADA: CORTICOIDES FRENTE A TRATAMIENTO CONVENCIONAL
0 PLACEBO EN COVID-19

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N.°de |Disefio |Sesgos | Inconsistencia | Relacién indirecta Imprecision | Otras | N.° pacientes | Riesgo | Efecto relativo | Efecto Calidad final | Importancia
estudios basal (IC 95) absoluto (IC
95)

Comparacion: corticoides frente a tratamiento convencional o placebo

Medida de resultado: mortalidad

9 (12 |ECA -1 -1 7681 27,4% RR 0,92 (0,82 | - Baja Critica
a 1,04)

Medida de resultado: mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia

9(I1® |ECA -1 6146 31,0% RR 0,88 (0,80 | NNT 27 (I7 | Moderada | Critica
2 0,96) a8l)

Medida de resultado: mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia o de baja calidad

79 ECA -1 6032 31,2% RR 0,87 (0,80 [ NNT 25 (17 |Moderada | Critica
20,95) 2 65)

Comparacion: dexametasona frente a tratamiento convencional o placebo

Medida de resultado: mortalidad

3(5)¢ |ECA -1 6743 26,8% RR 0,92 (0,76 |- Moderada | Critica
al,ll)

Medida de resultado: mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia

3(4)¢ ECA -1 5208 30,7,0% |RR0,84 (0,73 | NNT 2l (I3 |Moderada | Critica
20,97) a 109)

Comparacion: hidrocortisona frente a tratamiento convencional o placebo

Medida de resultado: mortalidad

3 ECA -1 -1 413 29,5% RR 0,88 (0,47 | - Baja Critica
a 1,63)

Comparacion: metilprednisolona frente a tratamiento convencional o placebo

Medida de resultado: mortalidad

3 (4)¢ ECA -1 525 37,4% RR 0,96 (0,83 |- Moderada | Critica
a l,10)

5h ECA -1 1606 46,0% |RR 0,83 - Moderada | Critica
(0,682 1,01)

Comparacion: corticoides frente a tratamiento convencional o placebo en grupo con 40-79% conVM

Medida de resultado: mortalidad

3 ECA -1 -1 312 352% |RR 0,98 - Baja Critica
(0,70 a 1,37)

Comparacion: corticoides frente a tratamiento convencional o placebo en grupo con <40% conVM

Medida de resultado: mortalidad

34y ECA -1 5763 22,4% RR 1,05 (0,82 |- Moderada | Critica
a 1,34)

Medida de resultado: mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia

3 ECA -1 4228 25,5% RR 0,90 (0,80 | - Moderada | Critica
a 1,01)

Comparacion: corticoides frente a tratamiento convencional o placebo

Medida de resultado: inicio de ventilacién mecanica

2(3) ECA -1 5567 8,1% RR 0,75 (0,61 [ NNT 50 (32 |Moderada | Importante
20,92) a 155)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC 95: intervalo de confianza del 95%; NNT: nimero necesario a tratar.

*Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c, Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID), COVID STEROID, Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP, Corral-Gudino
(GlucoCovid), METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARI. 9 ECA, uno de ellos Horby con 3 grupos, METCOVID con 2 grupos de pacientes diferenciados segtin necesidad de soporte
respiratorio.

*Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c, Tomazini (CODEX),Villar (DEXA-CQOVID), COVID STEROID, Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP, Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID
VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARI. 7 ECA, dos Horby y METCOVID con 2 grupos, otro de pacientes diferenciados seguin necesidad de soporte respiratorio. Excluidos | grupos: estudio
Horby sin soporte respiratorio, Horby (RECOVERY)a.

‘Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c, Tomazini (CODEX),Villar (DEXA-COVID), Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP, METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARI. 7 ECA,
Horby y METCOVID con 2 grupos de pacientes diferenciados segun necesidad de soporte respiratorio. Excluidos 3 grupos: estudio Horby sin soporte respiratorio- Horby (RECOVERY)a,
COVID STERQOID (por imprecision), Corral-Gudino (GlucoCovid).

“Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c, Tomazini (CODEX),Villar (DEXA-COVID).

¢ Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c, Tomazini (CODEX),Villar (DEXA-COVID).

fCOVID STEROID, Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP.

& Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARla.

" Dequin (CAPE COVID), Horby (RECOVERY)c, METCOVID VM, Tomazini (CODEX),Villar (DEXA-COVID).

' COVID STEROID, REMAP-CARP, Steroids-SARa.

I Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID NoVM, Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b. 3 ECA, uno de ellos Horby con 2 grupos de pacientes diferenciados segin necesidad de
soporte respiratorio incluidos.

“ Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID NoVM, Horby (RECOVERY)b.

"' Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b, (CAPE COVID), pacientes sin VM inicial. 2 ECA, uno de ellos Horby con 2 grupos de pacientes diferenciados segiin necesidad de soporte
respiratorio incluidos.

Nota aclaratoria: para la elaboracion del metanalisis, en los ensayos cuyos resultados no se publicaron, pero si fueron facilitados para la elaboracion de la RSWHO, se han utilizado dichos datos.
En el resto de los ensayos incluidos, en vez de los resultados a fecha 9 junio de la RS, se han valorado los resultados de los ensayos publicados definitivamente. En el estudio REMAP se han
utilizado los datos de pacientes tratados con dosis fija y no aquellos con dosis dependiente de la situacién de shock.
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FIGURA 4. FOREST-PLOT DEL METANALISIS DE INICIO DE VENTILACION MECANICA

Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Dequin (CAPE COVID) 17 76 17 73 8.5% 0.96 [0.53,1.73] —
Horby (RECOVERY)ah 102 1780 285 3638 91.5% 0.73[0.59, 0.91] .
Total (95% CI) 1856 3711 100.0% 0.75[0.61,0.92] 2 2
Total events 119 302
Heterogeneity: Chi*=0.72, df=1 (P = 0.40); F= 0% 'om 011 110 1DU'

Testfor overall effect Z=2.73 (P = 0.006)

nificativo para el uso de dexametasona; por grupos de grave-
dad, observamos mayor tendencia a favor en los pacientes
graves, mayoritariamente con VM, y también en los leves, si
excluimos los que no precisaron oxigenoterapia. Las diferen-
cias entre tipos de corticoides (figura 5) parecen mas debi-
das al peso del estudio de Horby® en los analisis, que a dife-
rencias reales.

La valoracién de efectos adversos no ha sido bien detallada
en algunos estudios y fue informada de forma diferente, lo
que ha impedido unificar resultados, aunque los corticoides
son farmacos utilizados hace tiempo, con dosis equivalentes
conocidas y un perfil de seguridad en infecciones graves tam-
bién conocido.

Como debilidades cabe destacar que el momento de evalua-
cion, mortalidad a los 28 dias, podria no ser suficiente, tanto
para la medida de efecto como para evaluar la aparicion de
efectos adversos, ya que, por la gravedad de algunos pacientes
con ingresos muy prolongados, la aparicién de sobreinfeccio-
nes-sepsis u otros efectos adversos podria no haberse detec-
tado. La definicion de gravedad, mejor establecida actualmen-
te, podria haber sido diferente en los ensayos, aunque el
ambito de realizacion de los estudios y el tipo de soporte
respiratorio requerido inicialmente, bien detallados, ha per-

FIGURA 5. FUNNEL-PLOT/DIAGRAMA DE BOSQUE SEGUN
TIPO DE CORTICOIDE
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mitido clasificar a los pacientes en un nivel de gravedad ho-
mogéneo.

En nifios con COVID-19 la afectacion respiratoria grave en ge-
neral ha sido muy infrecuente, la mortalidad o el inicio de VM
como medida de resultado podrian no ser las medidas mas ade-
cuadas en esta poblacion. El perfil més alto de gravedad se ha
visto en nifios con sindrome inflamatorio multisistémico pedia-
trico vinculado a SARS-CoV-2. En algunos estudios no esta bien
definida la influencia del uso de otros farmacos administrados
concomitantemente; por ello, sera importante valorar la posible
interaccion de los corticoides con farmacos inmunomodulado-
res 0 nuevos tratamientos que se vayan instaurando. En el estu-
dio de Horby et al’, 1707 posibles candidatos no fueron inclui-
dos, el médico responsable podia valorar no incluir a un
paciente sin criterios claros definidos y, aunque se cumplen los
criterios de inclusion/exclusion, podria afectar a la generalizacion
de resultados (impidiendo valorar beneficio en determinados
perfiles clinicos de gravedad o tipo de paciente). Otro factor que
podria afectar a la extrapolacion de resultados es el nivel de
mortalidad de cada muestra, que podria modificarse segiin me-
jora el manejo de la enfermedad con la curva de aprendizaje en
el tiempo. En el MA, el mayor peso de un tnico estudio y la fina-
lizacién prematura del resto de estudios por esos resultados
podria condicionar también los resultados obtenidos. Los dife-
rentes corticoides son farmacos con un perfil de seguridad co-
nocido y se asume entre ellos un efecto similar a dosis equipo-
tentes, aunque esto podria no ser asi en el manejo de esta
enfermedad''.

Considerando la importancia clinica de las medidas de efecto
(mortalidad,VM), la calidad de la evidencia (“moderada-baja”),
la magnitud del efecto (solo es significativa de forma global),
y el caracter indirecto de la evidencia (estudios en adultos),
realizamos una recomendacion “débil” a favor del uso
de corticoides en pacientes pediatricos con enferme-
dad respiratoria grave; la evidencia podria apoyar, también
de forma débil, su uso en pacientes con enfermedad modera-
da, en base a la potencial reduccién de la necesidad de venti-
lacién mecanica.

Es previsible que estas recomendaciones deban revisarse por
la publicacién de estudios en poblacién pediatrica'? Igualmen-
te, la eficacia del uso de corticoides debe ser establecida en
el tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico.
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RESOLUCION DEL ESCENARIO

En el caso que nos ocupa nuestro paciente presenta una neu-
monia por SARS-CoV-2 con hipoxemia bien controlada con
oxigenoterapia (con una FiO, a niveles bajos) sin precisar
otro tipo de soporte respiratorio. La recomendacion del uso
de corticoides es para pacientes graves, mayoritariamente
con ventilacién mecanica y esta paciente no cumple ese cri-
terio; la evidencia disponible actualmente se ha obtenido en
pacientes adultos, que hasta ahora han mostrado, en general,
una evolucion de la enfermedad respiratoria mas grave que
en los nifios. En base a una potencial reduccién en la necesi-
dad de inicio de ventilacion mecanica podriamos plantearnos
su uso, aunque la recomendacion también es débil. Asi que,
apoyados por la evidencia actual, con la situacion respiratoria
de la nifia (estable y con oxigenoterapia en escalén inicial) no
prescribimos los corticoides.
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