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ESCENARIO CLINICO

Ingresa un varén de 10 afios, con fiebre de 5 dias de evolu-
cion, dolor abdominal y vémitos.Asocia conjuntivitis, exante-
ma macular en miembros inferiores, presion arterial baja y
taquicardia. Pasé una infeccion COVID-19 asintomatica con-
firmada con una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
hace 3 semanas.Andlisis con elevacion de procalcitonina, pro-
teina C reactiva, interleucina 6, ferritina, NT-proBNP y dime-
ros D. La ecocardiografia muestra disminucién de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda con coronarias normales. La
serologia SARS-CoV-2 es positiva para IgG, siendo la PCR de
SARS-CoV-2 en frotis nasofaringeo negativa. El paciente cum-
ple criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a
SARS-CoV-2 (SIM-PedS). Como es el primer caso que se pre-
senta en el hospital, se revisa su tratamiento inicial en el Con-
senso Nacional sobre SIM-PedS', donde se enumeran los
tratamientos que han mostrado eficacia: inmunoglobulina in-
travenosa (IGIV) y corticosteroides, pero sin definir cual es la
mejor estrategia: en monoterapia o combinados. Se decide
revisar la bibliografia buscando la mejor evidencia sobre el
tratamiento inicial en prevision de que ingresen mas casos.

PREGUNTA CLIiNICA ESTRUCTURADA (PICO)

{En la poblacion pediatrica con diagnéstico de SIMS-PedS, el
tratamiento inicial con IGIV asociado a corticosteroides com-
parado con monoterapia con cualquiera de los dos mejora el
curso clinico durante el ingreso?

BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Fecha de formulacién: 17 de septiembre de 2021.

Para esta revision, buscamos estudios de cohortes o ensayos
clinicos que hayan evaluado la evolucion de pacientes pedia-
tricos con SIM-PedS tratados con inmunoglobulinas asociadas
0 no a corticoides.

Evid Pediatr. 2021;17:48.

Realizamos una busqueda por dos revisores independientes
en las siguientes bases de datos: PubMed, Embase y Cochrane
Register of Controlled Trials (CENTRAL).También se exploro
la base de datos de prepublicaciones medRxiv.

En Pubmed los términos de busqueda fueron: (“Immunoglo-
bulins”[Mesh] OR “Immunoglobulins” OR “intravenous immune
globulin” OR “IVIG”) AND (“Steroids”[Mesh] OR “Steroids”
OR “glucocorticoids”) AND (“pediatric multisystem inflam-
matory disease, COVID-19 related” [Supplementary Concept]
OR (“multisystem inflammatory” AND “COVID-19”) OR “mul-
tisystem inflammatory syndrome”) AND Child. En otras bases
de datos se emplearon estrategias adaptadas de esta.

Dos autores examinaron titulos y resimenes y consensuaron
la seleccion de articulos. Los articulos seleccionados fueron
examinados a texto completo.

Elaboramos tablas resumen de evidencia con los datos extrai-
dos de los trabajos revisados (tabla I). Evaluamos la calidad
de la evidencia siguiendo la metodologia GRADE, valorando
el riesgo de sesgos de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA\) con la herramienta Risk of Bias (RoB-2) de la Colabo-
racion Cochrane y ROBINS-I para los estudios de cohortes.

Consideramos medidas principales de efecto la disfuncion
ventricular izquierda y la necesidad de soporte inotrépico. Se
consideraron medidas secundarias la necesidad de ventilacion
mecanica, el shock, la muerte, la persistencia de la fiebre y la
necesidad de escalada terapéutica. La muerte se considero
medida secundaria por su baja frecuencia, la persistencia de la
fiebre por su relacién directa con el tratamiento esteroideo
y la necesidad de escalada terapéutica por constituir los cor-
ticoides uno de los tratamientos mas frecuentemente usados
como rescate.

Para las medidas principales de efecto estimamos riesgos
ponderados a partir de los logaritmos de los riesgos relativos
ajustados (RRa) de cada estudio y sus intervalos de confianza,
usando modelos de efectos aleatorios con RevMan 5.4. Los
RRa de los estudios que dieron los resultados como odds
ratios ajustadas (ORa) se estimaron a partir de los ORa y los
riesgos basales del grupo con solo IGIV. La heterogeneidad se
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TABLA 1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN ESTA REVISION
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Estudio Muestra Intervencion/ Medidas de resultado Comentarios
Disefio exposicion Resultados
Comparacion
McArdle 2021* Cl: pacientes GI: tratamiento con IGIV + | Medidas principales: Conclusion: no hay diferencias en medida
Multinacional 34 | pedidtricos glucocorticoides (n = 208) A) Soporte inotrdpico o ventilacién mecénica el | principal, salvo en subgrupo con criterios
paises (excepto | ingresados con GCI:IGIV sola (n = 246) dia 2 o posterior, 0 muerte en cualquier dia OMS a favor de solo corticoides frente a
Oceania) enfermedad GC2: glucocorticoides solo | Grupo total (% crudo y ponderado por solo |GIV. En variables secundarias tampoco
Cohortes inflamatoria (n=199) propensity score; OR frente a IGIV): IGIV + hay evidencia de diferencias entre los 3
retrospectivo pos-COVID-19, GC3:sin tratamiento corticoides 56/180 (31,1%;28,1%; OR 0,77, tratamientos excepto en menor riesgo
Recogida datos cumplan o no inmunomodulador (n=39) | 1C 95:0,33 a 1,82); Corticoides 17/83 (20,5%; de escalamiento terapéutico en IGIV +
desde junio criterios de SIM- GC4: otros 26,4%; OR 0,54,1C 95:0,42 a 1,33);IGIV 447211 | corticoides frente a IGIV
de 2020 hasta PedS de la OMS inmunomoduladores (20,9%; 31,2%) Limitaciones: estudio observacional;
febrero de 2021 | (614); subgrupo (n=22) Grupo OMS: (% crudo y ponderado por andlisis ponderado penaliza grupo IGIV;
con criterios OMS | En subgrupo con propensity score; OR frente a IGIV):IGIV + algunas variables de confusion consideradas
(490) criterios OMS: 186 IGIV corticoides: 54/162 (33,3%; 28,6%; OR 0,95, inicialmente no se introducen en anlisis
CE: tratamiento | + glucocorticoides, 192 IC 95:0,37 a 2,45); corticoides 12/68 (17,6%; balanceado (por ejemplo, tratamiento en
inmunomodulador | IGIV, 78 glucocorticoides, 18 | 19%; OR 0,30,1C 95:0,10 a 0,85);IGIV:40/169 | hospital de referencia); proporcion de
previo (50 casos ninguno, 16 otros (23,7%; 30,2%) pacientes balanceados en propensity score
=9%) *Comparacién ponderada B) Reduccion de la gravedad medida con una entre 26,4% y 31,2% en variables primarias;
por propensity score escala ordinal desde dia 0 a 2 entre 1,2% y 54,8% en variables secundarias.
Grupo total: IGIV + corticoides frente a IGIV | Pérdidas en todos los grupos de comparacion,
(OR0,90,1C 95:0,48 a 1,69); Corticoides frente | en algunas variables secundarias hasta
alGIV (OR 0,93,1C 95:0,43 a 2,04) del 35%.Adicion de otros tratamientos
Grupo OMS:IGIV + corticoides frente a IGIV inmunomoduladores durante el curso de la
(OR 1,09,1C 95:0,53 a 2.23); corticoides frente | enfermedad.
alGIV (OR 1,9;1C 95:0,83 a 4,6) No se presentan recuentos de casos
Variables secundarias: no diferencias apareados.
en tiempo hasta mejoria clinica, soporte
inotrépico (datos para el grupo total: 24,9
frente a 22,9%; OR 1,43;1C 95:0,57 a 3,62),
disfuncion ventricular izquierda (13,6 frente a
8,5%; OR 1,65;1C 95:0,78 a 3,49), aneurisma
coronario, dindmica temporal de marcadores
inflamatorios y troponina, aumento soporte
cardiorrespiratorio, otras complicaciones y
muerte. Menor necesidad de escalamiento
terapéutico en grupos IGIV + corticoides frente
asolo IGIV (OR 0,18;1C 95:0,10 2 0,33)
Ouldali 20212 Cl:SIM-PedS con | GL:IGIV + Medida principal: fracaso de tratamiento Principal conclusién: la combinacion de
Pais: Francia criterios de la metilprednisolona (IG + C; | (persistencia de fiebre 2 dias después de iniciar | IGIV + metilprednisolona implica un curso
Disefio: cohorte | OMS (n=111), n = 34; 32 tras propensity tratamiento o recurrencia de la fiebre en los mas favorable que con IGIV solo
retrospectiva registro score) primeros 7 dias): 9% IGIV + C frente a 51% IGIV | Limitaciones (sesgos): medida de efecto de
Diagnosticos retrospectivo GC: IGIV (n = 72;64 tras (OR0,25,1C 95:0,09 2 0,70) menor importancia que algunas secundarias
hasta CE: no criterios propensity score) Medidas secundarias: IGIV+C frente a IGIV | (posible efecto directo de los corticoides
octubre 2020 de SIM-PedS Necesidad de segunda linea de tratamiento, OR | sobre la fiebre), estudio observacional de
(seguimiento (n = 32),falta de 0,19 (IC950,0620,61) pequefio tamafio, distintas dosis y vias de
hasta enero datos (n = 38), Soporte hemodindmico: 6 frente a 23%; OR 0,21 | aplicacion de corticoides, desviacion de
2021) ninglin tratamiento (IC 950,06 2 0,76) tratamiento, ajuste por propensity score
(n=5) Disfuncion ventricular izquierda: |7 frente a invierte el riesgo de varias variables (casos
35%; OR 0,20 (IC 95 0,06 a 0,66) con disfuncion ventricular IG 2 menos y IG +
Estancia en UCI: diferencia de medianas 2,4 C 9 casos mas)
dias (IC 95:-4,02-0,7)
Son 2021* Cl:0-21 afos Gl: tratados inicialmente Medida principal: disfuncion cardiaca 22.° | Principal conclusion: el uso de IGIV +
EE.UU. (58 ingresados con IGIV + corticoides dia (disfuncion ventricular izquierda o shock corticoides se asocia a menor riesgo de
hospitales) con SIM-PedS (n=157) que requiere vasopresores) IGIV + corticoides | disfuncion cardiaca que las IGIV solas
Cohorte (criterios CDC) GC: tratados con IGIV frente a IGIV 18/103 (17%) frente a 32/103 Limitaciones (sesgos): el anilisis
(registro de CE: tratados solo | (n = 192) (31%) RR 0,56;1C 95:0,34 a 0,94) ponderado usado no permite descartar
vigilancia) con corticoides o | *Comparacién ponderada Variables secundarias: IGIV + corticoides posibles variables de confusion, aunque
Marzo-octubre con bioldgicos al por propensity score y anlisis | frente a IGIV realizaron andlisis de sensibilidad que no
de 2020 inicio. Enfermedad | de probabilidad inversa (103 | Disfuncién ventricular izquierda: 8% frente | afecté a la direccion del efecto. No se

cronica (cardiaca).

parejas)

a 17%RR 0,46;1C 950,192 1,15

Shock: 13% frente a 24% RR 0,54;1C 95:0,29
a 1,00

Escalamiento de tratamiento (corticoides
o bioldgico): 34% frente a 70%; RR 0,49;1C 95
0,36 2 0,65

Fiebre >2.° dia: 31% frente a 40%; RR 0,78;IC
950,53al,13

*Uso de vasopresores antes de propensity score
731157 (46%) frente a 65/192 (34%); después de
ajuste: 42/103 (41%) 45/103 (44%) RR 0,54 (IC
95:0,29 a 1,00)

compara la opcién de solo corticoides. La
variable escalamiento asociando corticoides
penaliza al grupo con solo IGIV

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; DM: diferencia de medias; DT: desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IGIV: inmunoglobulinas
intravenosas; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; n: tamafio muestral; NNT: nimero necesario a tratar; OR: 0dds ratio; Ro: riesgo basal (grupo
control); RR: riesgo relativo; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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estim6 calculando el I2. Se planificé explorar sesgos de publi-
cacion si se disponia de 5 o mas estudios.

RESULTADOS

Se encontraron 125 referencias, excluidos los duplicados. Dos
autores examinaron titulos y resimenes, seleccionando por con-
senso 4 articulos que fueron examinados a texto completo®®.
Tres estudios cumplieron los criterios de inclusion, los tres eran
cohortes retrospectivas. Una serie de casos de pacientes atendi-
dos en unidades de cuidados intensivos britanicas fue descartada
por incluir muy pocos casos sin tratamiento combinado y cen-
trar el andlisis en marcadores inflamatorios®. En la tabla | se
presentan las caracteristicas de los estudios.

Un estudio recogia casos de Francia? y otro de EE. UU.3. El
tercero agrupaba casos de 32 paises de todos los continentes
excepto Oceania®. Se reclutaron casos desde marzo de 2020
hasta febrero de 2021, con solapamiento de periodos entre
estudios. Para la recogida de datos se emplearon bases de
datos electronicas, en las que los colaboradores incluyeron
casos que cumplian los criterios de la OMSS, en la serie fran-
cesa, o de los Centers for Disease Control and Prevention
(CDCY, en la norteamericana; el estudio multinacional® acep-
taba cualquier SIM-PedS, aunque presentaba andlisis diferen-
ciados de los casos con criterios OMS.

Las medidas de efecto principales fueron diferentes: persis-
tencia de la fiebre en el trabajo de Ouldali et al?, disfuncién
ventricular izquierda o shock que requiere vasopresores en el
de Son et al® y necesidad de soporte inotrépico o ventilacion
mecanica o muerte y mejoria en una escala de gravedad en el
de McArdle et al‘. Todos ellos aportaban anilisis de otras
medidas secundarias, entre las que se incluian la disfuncion
ventricular izquierda y la necesidad de soporte inotroépico,
por separado.

En los tres estudios se emplearon técnicas de ajuste de riesgo
mediante propensity score,asumiendo que el tratamiento com-
binado con IGIV + corticoides habia sido empleado en pa-
cientes mas graves. En uno de los estudios se realizé ademas
ajuste mediante andlisis de probabilidad inversa. Estos andlisis

Oltra Benavent M, et al.
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tratan de obtener cohortes equilibradas por cofactores de
riesgo, que incluian la presencia de disfuncién cardiaca basal
en todos ellos menos en el estudio de Son et al. La descrip-
cion de gravedad de las cohortes originales era desfavorable
para los tratados con IGIV + corticoides. El emparejamiento
de cohortes penalizé las cohortes con monoterapia, con asig-
nacion de mas casos potencialmente graves de los existentes
en las cohortes originales.

En la tabla 2 se presenta la valoracion del riesgo de sesgos
de los estudios. El riesgo de sesgos es serio, fundamentalmen-
te por dudas en el control de factores de confusién y por
desviacion de las intervenciones.Aunque en los tres estudios
se han realizado ajustes de potenciales factores de confusion,
estos no permiten descartar la existencia de confusion por
covariables no consideradas. Tampoco podemos descartar un
fendmeno de sobreajuste producido por el control de cofac-
tores asociados a la opcion terapéutica elegida en cada pa-
ciente. En el estudio de Son et al® no pudieron ajustar por
disfuncion ventricular basal, por no disponer de ecocardio-
grafia al inicio del tratamiento. La desviacion de las interven-
ciones ha sido muy comun fundamentalmente por la adicién
de corticoides al grupo con solo IGIV,aunque esta desviacion
no afecta a la medida principal del estudio de Ouldali et al
(implicaria fracaso de tratamiento), pero si a otras medidas
que hemos considerado para esta revision. En general, estos
estudios no pueden sustituir la evidencia de un estudio expe-
rimental.

Considerando las medidas de efecto principales de los estu-
dios, dos de ellos ofrecen resultados favorables para la com-
binacion IGIV + corticoides, con una reduccion de cuatro
veces de la persistencia de fiebre? y de casi la mitad del riesgo
de disfuncion cardiaca’. El tercer estudio* no muestra diferen-
cias entre la combinacion y solo IGIV ni para el conjunto de
los casos, ni para los que cumplian criterios OMS. En este
estudio, el subgrupo con criterios OMS tratado con solo cor-
ticoides presento 3 veces menos necesidad de soporte ino-
tropico o ventilacion mecanica o muerte que el subgrupo con
solo IGIV, con un nimero necesario a tratar (NNT) de 6,
aunque la estimacion es imprecisa (intervalo de confianza del
95% [IC 95]:4 a 31) por escaso tamafo muestral.

TABLA 2. VALORACION DE SESGOS DE ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS (ROBINS-I)

Preintervencion Intervencion | Posintervencion
Estudios Factores de Seleccion de Clasificacion de | Desviacion de | Datos perdidos | Medicion de Desenlaces Riesgo global
confusion pacientes (2SP) | intervenciones | intervenciones | (5RP) desenlaces reportados
(IFC) (3CP) (4D1) (6MR) (7RI)
McArdle Moderado Bajo Bajo Serio Moderado Bajo Bajo Serio
20214
Ouladi 2021? | Moderado Bajo Bajo Moderado® Bajo Bajo Bajo Moderado®
Son 20213 Serio® Bajo Bajo Serio Bajo Bajo Bajo Serio

* No considera entre las variables de confusion una de las que se pueden considerar mas relevantes: disfuncién ventricular, puesto que no disponen de ecocardiografia previa al inicio de

tratamientos. Este dato podria influir en el pronéstico.

®En los tres estudios hay desviaciones en las intervenciones por tratamientos de rescate, especialmente la adicion de corticoides en casos con IGIV.No obstante, la medida principal del estudio
de Ouldali? (fracaso de tratamiento entendido como persistencia o recaida de fiebre) no se ve afectada; para otras medidas el estudio de Ouldali? podria ser considerado como riesgo serio.

Evid Pediatr. 2021;17:48.
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En las figuras | y 2 se presentan las estimaciones agrupadas
de los tres estudios para las medidas de efecto consideradas
en esta revision: necesidad de soporte inotroépico y disfuncion
ventricular izquierda. Los riesgos basales (riesgo en el grupo
con IGIV solo) son heterogéneos oscilando entre 8,5 y 35%
para disfuncion ventricular y entre 22,9 y 34% para necesidad
de soporte inotropico; el estudio con menor riesgo basal es
el de McArdle et al*. No hay diferencias de riesgos significati-
vas entre las dos opciones terapéuticas en ninguna de las dos
medidas, aunque la tendencia es a favor del tratamiento com-
binado. Es posible que la combinacién de las dos medidas de
efecto pudiera ofrecer resultados significativos, pero solo al-
gun estudio ofrece datos para su estimacion.

En la tabla 3 se presenta la valoracién GRADE de la eviden-
cia. Las medidas de efecto son criticas, pero la calidad de la
evidencia en muy baja por el disefio de los estudios, la exis-
tencia de sesgos, inconsistencia e imprecision.

COMENTARIO

Si tenemos en cuenta las limitaciones metodoldgicas de los
estudios disponibles y las dudas sobre las estimaciones de
efecto para las medidas principales, no tenemos informacion
suficiente para establecer preferencias por alguna de las dos
pautas. Los beneficios del tratamiento con IGIV+corticoides
observados en los estudios de Ouldali et al.'y Son et al? para
persistencia de fiebre y disfuncion ventricular izquierda o
shock, respectivamente, contrastan con la ausencia de efecto
del estudio de McArdle de 20213 para la medida combinada
de necesidad de soporte inotropico, ventilacion mecéanica o
muerte. Nuestras estimaciones ponderadas no ofrecen dife-
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rencias significativas. Si prescindimos de estas y tenemos en
cuenta los resultados individuales, el estudio con la medida de
efecto de mayor importancia clinica es el de McArdle?, que no
sugiere diferencias entre las opciones comparadas. La reduc-
cién de riesgo con monoterapia con corticoides frente a solo
IGIV, observada en este Ultimo estudio, resulta muy imprecisa
por escaso tamafio muestral.

Aunque se ha aducido que no resultaria ético someter a es-
tudio experimental las opciones observadas, las dudas exis-
tentes parecen sugerir lo contrario, siempre que en el disefio
del estudio la eleccién inicial de tratamiento permita el res-
cate precoz en funcion de la evolucién.

RESOLUCION DEL ESCENARIO

En nuestro paciente se decide iniciar tratamiento con IGIV a
dosis estandar 2 g/kg, puesto que no hemos encontrado sufi-
ciente evidencia para pensar que un tratamiento combinado
con IGIV y corticosteroides mejore el prondstico a corto
plazo. Sin embargo, indicamos una vigilancia estricta durante
las primeras 48 horas, puesto que un empeoramiento clinico
permitiria asociar tratamiento de rescate con corticosteroi-
des, probablemente con los mismos resultados que si los hu-
biéramos asociado al inicio. En un escenario con restricciones
hospitalarias para el empleo de IGIV por desabastecimiento
se podria indicar inicio de monoterapia con corticosteroides
en vez de IGIV, en base al beneficio observado en un estudio®,
recurriendo al tratamiento combinado si existe empeora-
miento.

FIGURA 1. METANALISIS DE NECESIDAD DE SOPORTE INOTROPICO

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
McArdle 2021 0.26390154 0.32539726 37.5% 1.30[0.69, 2.46)
Quldali 2021 -1.36012149 060003941 246% 0.26 [0.08, 0.83] I E—
Son 2021 -0.61618614 031578427 37.9% 0.54 [0.29,1.00]
Total (95% CI) 100.0% 0.63 [0.27, 1.44]
Heterogeneity: Tau*=0.38, Chi*=7.10,df=2 (P=0.03), F=72% -0‘01 011 1- 1-D 100-

Test for overall effect. Z=110{P=0.27)

Afavor de IGIV+C Afavor de IGIV

FIGURA 2. METANALISIS DE DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
McArdle 2021 0.44699758 0.32844464 37.0% 1.56 [0.82, 2.98)
Quldali 2021 -1.28083385 054224663 301% 0.28[0.10, 0.80) —
Son 2021 -0.77652879 045930948 329% 0.461[0.19,1.13]
Total (95% CI) 100.0% 0.62[0.21,1.82]
Heterogeneity: Tau®*=0.71, Chi*=9.42, df=2 (P = 0.009), F=79% .01 0 ] 10 100

Test for overall effect: Z=0.87 (P =0.39)
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TABLA 3. VALORACION GRADE
Resumen de resultados
Limitaciones Efecto
N.° de Disefio Sesgos Inconsistencia | Relacion | Imprecision | Otras | N.° Riesgo Efecto Efecto Calidad | Importancia
estudios indirecta pacientes | basal relativo | absoluto | final
(IC95) |(IC95)
Comparacion: IGIV + corticoides frente a IGIV
Medida de Resultado: Necesidad de soporte inotrépico
3 C -2 -1° 565 26,3% OR 0,63 |- Muy baja | Critica
027 a
1,44)
Medida de resultado: disfuncion ventricular izquierda
3 C -2 -1° 565 16,1% OR 0,62 |- Muy baja | Critica
021 a
1,82)
Comparacion: corticoides frente a IGIV
Medida de resultado: soporte inotrépico o ventilacién mecénica el dia 2 o posterior, 0 muerte en cualquier dia
| C -2 -1 +|e 237 30% OR 0,30 |[NNT 6 |Muy baja | Critica
0,102 |(4a3l)
0,85)

C: cohortes; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio.
* Riesgo serio de sesgos.

® Inconsistencia entre estudios (heterogeneidad).
¢Tamafio del efecto alto (OR <0,5).
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