INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 9. En pacientes pediatricos con COVID-19, ése deberia usar corticoides para el
tratamiento de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencién /
Paciente / Problema .. Desenlaces
PICO N° / Comparacion
* Mortalidad
Pacientes pediatricos con * Necesidad de VMI
101 COVID-19 y con | * Corticoides / No * Resolucion o mejoria de los
) necesidad de soporte corticoides sintomas
oxigenatorio * Hospitalizacion
* Eventos adversos graves
* Mortalidad
. - * Necesidad de VMI
Pacientes pediatricos con e Corticoides / No ¢ Resolucién o mejoria de los
10.2 COVID-19 y sin necesidad . , !
. . corticoides sintomas
de soporte oxigenatorio o
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Considerando que actualmente se carece de revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados que evallen intervenciones en poblacion pediatrica con COVID-19. Se tomd como
referencia la RS PAHO en 292 edicidn (2021)(3). Para esta pregunta clinica, la RS de PAHO realizé
la busqueda hasta el 11 de noviembre de 2021, producto de ello, incluyé 18 ECA.

Para el desenlace de mortalidad se incluyeron las RS de Pasin 2021(44) como cuerpo de
evidencia, dado que realizd analisis por subgrupos dirigido a pacientes con ventilacion mecanica,
sin ventilacién mecdnica y sin necesidad de soporte oxigeno. Ademas durante la actualizacion
de la busqueda también se encontré la RS de Sahu 2021(45) el cual realizd un andlisis en
pacientes que no requieren soporte de oxigeno para el desenlace de muerte, hallandose
resultados en la misma direccién de la R.S de Pasin 2021(44), sin embargo incluyé
adicionalmente 1 estudio observacional. Por lo que se tomé la RS de Pasin(44) como cuerpo de
evidencia para responder a la pregunta planteada. La tabla de resimenes de evidencia (SoF) de
esta presenta se presenta en el material suplementario 2.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PICO 9.1: corticoides en pacientes pediatricas con COVID-19 y con necesidad de soporte

oxigenatorio

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 9: En pacientes pediatricos con COVID-19, ¢se deberia usar corticoides para el
tratamiento de esta enfermedad?
Poblacion: Pacientes pediatricos con COVID-19 y con necesidad de soporte oxigenatorio
Intervencién: | Corticoides
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
Desenlaces * Necesidad de ventilacién mecanica
principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consideré que el uso de
® Pequefio Numero y Efecto . . corticoides en pacientes con
o Moderado Desenlaces Tipo de relativo Diferencia enfermedad de COVID-19 que
o Gra,nde (outcomes) estudios (IC 95%) (1C95%) rgql{igrer) oxigeno no ref:lujo
o Varia significativamente la mortalidad
0 Se desconoce Mortalidad 71 menos por 1000 con y sin ventilacién mecénic’a (RR:
(SUbgl’UEO con 3 ECA RR: 0.85 (de - mre,nos - 095, 1C95%: 0.86 A 106), aSII COI:T)O
Rl (1417) (0.72-1.00) - parallc?s desenlaces dﬁ ventllaslon
e mecanica Iy la resoluciéon o mej?ra
de los sintomas a los 28 dias,
Necesidad de aunque existe una tendencia a favor
Ventilacién 6 ECA RR: 0.87 2(2 d':zg‘:::;::go de la intervencion. Por lo que se
Mecénica (28 (5942) (0.72 2 1.05) : considerd un beneficio pequefio.
, mas)
dias)
Resolucion o )
A 164 mas por 1000
mejora de los 5 ECA RR: 1.27
) (de 12 menos a 394
sintomas (646) (0.98 a 1.65) ,
. mas)
(28 dias)
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande
© Moderado Numero Efecto
® Pequefio Desenlaces . v i Diferencia El GEG considerd que los corticoides
. Tipo de relativo
o Trivial (outcome) X . (1IC 95%) pueden no aumentar
o Varia estudios (Ic95%) significativamente el riesgo de
o Se desconoce Reacciones 11 menos por 1000 eventos .adversos graves, p?r el cu:dl
d 6 ECA RR: 0.89 (de 33 17 se considera que el dafio seria
adversas graves e 33 menos a ~
833 0.68a1.17 pequeno.
(28 dias) (833) ( @ ) mas)
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Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
® Moderada El GEG mencioné que, para la
o Alta . evaluacién de la certeza global, se
o No se evaluaron Mort.allc.i?d (sub,grypo col D00 CRITICO considere la certeza de los
estudios ventilacion mecanica) BAJA desenlaces de mortalidad. Por lo
tanto, el GEG consideré que la
Ventilacién mecdnica 1590 CRITICO certeza general fue baja.
(28 dias) BAJA
Resolucién o mejora de los sintomas | @@
IMPORTANTE
alos 28 dias BAJA
Reacciones adversas graves @OOO CRITICO

(28 dias)

MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerd que se evaluaron
desenlaces criticos (mortalidad y
ventilacién mecanica) e
importantes (resolucién o mejora
de los sintomas a los 28 dias y
reacciones adversas graves). Por lo
que probablemente si se considera
los desenlaces importantes para los
pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que en los
pacientes con COVID-19 severo a
critico que recibieron corticoides
posiblemente los beneficios serian
mayores que los dafios, por lo que
probablemente el balance esta a
favor de la intervencion en los
pacientes con COVID-19 con
necesidad de soporte oxigenatorio.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos  extensos
o Costos moderados
e Costos y ahorros
depreciables

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que, al ser un
medicamento de amplia oferta por
mucho tiempo, su implementacion
podria conllevar a costos
insignificantes o en todo caso
justificables.
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Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el uso masivo
de corticoides probablemente
reduce la equidad al causar su
desabastecimiento y podria limitar
su  disponibilidad en  otras
patologias

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consideré que luego de
conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios de Ia
intervencion, la mayoria del
personal de salud probablemente si
considere aceptable el uso de
corticoides en pacientes con COVID-
19 y con necesidad de soporte
oxigenatorio o ventilacion mecanica
invasiva

Pacientes:

El GEG consideré que luego de
informar  sobre los  posibles
beneficios de la intervencion, la
mayoria de los pacientes
probablemente si  consideren
aceptable recibir corticoides como
tratamiento para el COVID-19.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que si es factible
su implementacién para el
subgrupo de pacientes con COVD
severo a critico y con necesidad de
ventilacion mecanica o soporte de
oxigeno.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Resumen de los juicios:

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N - - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . ., . .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA
TODOS LOS No Probablemente Probablemente Si
DESENLACES no si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al A L. Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la X ., Varia
. comparador . > intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
extensos moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido rova e.men € ,ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robaplemente si Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab nlamente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacidn Recomendacién | Recomendacién
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion

UNA
INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En la poblacién pediatrica, la
evidencia que se tiene hasta el momento es
indirecta debido a que la poblacidn es en
adultos. El uso de corticoides en pacientes con
COVID-19 y con compromiso respiratorio
(enfermedad moderada y severa) tendria
potenciales beneficios a comparacién de los
danos. A pesar que, no se encontrd diferencias
estadisticamente significativas, la
administracién de la intervencién podria reducir
la mortalidad y la necesidad de ventilacidén
mecanica invasiva. Por este motivo, el GEG
decidiéd emitir una recomendacién a favor del
uso de corticoides.

Fuerza: A pesar que probablemente la equidad
se reduciria con la intervencion, la certeza de la
evidencia es baja, la intervencidn conlleva a un
uso de recursos minimos y esta intervencion
probablemente seria aceptado por los
profesionales de salud y por los pacientes. Por
este motivo, se decidi6 emitir wuna
recomendacién condicional.

En pacientes pediatricos con COVID-19 y con
necesidad de soporte oxigenatorio, sugerimos
administrar corticoides (dexametasona: 0,15
mg/kg/dosis (dosis maxima 6 mg) una vez al dia
durante un maximo de 10 dias).

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Baja (PPOO)
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PICO 9.2: corticoides en personas con COVID-19 y sin necesidad de soporte oxigenatorio

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 9: En pacientes pediatricos con COVID-19, ¢se deberia usar corticoides para el
tratamiento de esta enfermedad?
Poblacion: Pacientes pediatricos con COVID-19 y sin necesidad de soporte oxigenatorio
Intervencién: | Corticoides
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
Desenlaces * Necesidad de VMI
principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacién clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
o Pequefio
o Moderado
o Grande Segun la evidencia mostrada, el GEG
o Varia consideré que probablemente el
Numero Efecto i
o Se desconoce Pl : y ! Diferencia grupo de pacientes con enlffermeda.d
Tipo de relativo COVID-19 grave a critica, sin
(outcomes) i (IC95%) _— - S
estudios (IC 95%) ventilacion mecanica y recibid
corticoides, no exista diferencias
Mortalidad ignificati | ife |
) 11 menos por 1000 signi |c§t|vas para la redu.claon de la
subgrupo sin 2 ECA RR: 0.95 (de 32 menos a 14 mortalidad en comparacién de no
ventilacién (5617) (0.86 a 1.06) 6] haberlo recibido.
mecanica)
Por otro lado, el panel refiere que
Mortalidad probablemente usar  corticoides
(subgrupo sin 2 ECA RR:1.28 38 mas por 1000 reduzca la necesidad de ventilacion
requerimiento (1607) (1.01 2 1.63) | (de 1 més a 85 mas) mecdnica invasiva en pacientes con
de oxigeno) enfermedad COVID-19 grave a
critica.(46) Asimismo, se consider6
Ventilacion 22 menos por 1000 que los corticoides podrian mejorar la
L. 6 ECA RR: 0.87 .. . .
mecdnica (de 48 menos a 9 resolucién del tiempo de sintomas en
(28 dias) (5942) (0.7221.05) mas) pacientes con enfermedad COVID-19
grave a critica, sin embargo, los
Resolucion o , estimados no fueron
mejora de los 5 ECA RR: 1.27 164 mas por 1000 estadisticamente significativos.
L (de 12 menos a 394
sintomas a los (646) (0.98 a 1.65)
28 dias menos) En base a ello el GEG considerd que el
beneficio del uso de corticoides en

pacientes con enfermedad COVID-19
grave a critica que no requiere
soporte seria trivial.
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Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Grande
© Moderado Numero y Efecto
o Pequefio Desenlaces . i Diferencia El GEG consider6 que el uso de
L Tipo de relativo - )
o Trivial (outcome) di . (1IC 95%) corticoides en pacientes que no
o Varia ESTUCICS (Ic95%) requieren oxigeno ni ventilacion
o - . P o
Se desconoce Mortalidad mecanica si podria implicar dafios
. . grandes(44) tales como una mayor
(subgrupo sin 2 ECA RR:1.28 38 mas por 1000 mortalidad
requerimiento (1607) (1.01a1.63) | (de 1 masa 85 mas)
de oxigeno)
Reacciones 11 menos por 1000
adversas 6 ECA RR: 0.89 P
(de 33 menos a 17
graves (833) (0.68a1.17) més)
(28 dias)

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
* Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia El GEG conSJo!ero que, entre los
o Moderada desenlaces criticos, la certeza de la
o Alta evidencia fue calificada como baja.
o No se evaluaron Mortalidad ~ (subgrupo  sin @@OO e
estudios ventilacién mecénica) BAJA
Mortalidad (subgrupo que no | @@ CRITICO
requiere oxigeno) BAJA
Ventilacion mecanica OO CRITICO
(28 dias) BAJA
Resolucién o mejora de los 12100 IMPORTANTE
sintomas a los 28 dias BAJA
Reacciones adversas graves @QOO IMPORTANTE
(28 dias) MUY BAJA

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los p

Desenlaces importantes para los pacientes:

acientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
eProbablemente si
oSi

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos (mortalidad vy
ventilacién mecanica) e importantes
(resolucién o mejora de los sintomas
a los 28 dias y reacciones adversas
graves). Por lo que probablemente si
se considera los  desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al
comparador

® Probablemente
favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

El GEG considerd que los pacientes
con COVID-19 grave a critico sin
necesidad de soporte oxigenatorio se
tendria mas dafios que beneficios, ya
que podria ocasionar una mayor
mortalidad, por lo cual se considerd
un balance en contra de la
intervencion.
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o Varia
o Se desconoce

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG considerd que, al ser un
o Costos moderados medicamento de amplia oferta por
e Costos y ahorros mucho tiempo, su implementacion
depreciables podria conllevar a costos
o Ahorros moderados insignificantes o en todo caso
o Ahorros  extensos justificables.
o Varia
0 Se desconoce

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que el uso masivo
de corticoides  probablemente
reduce la equidad al causar su
desabastecimiento y podria limitar su
disponibilidad en otras patologias.

Aceptabilidad:
éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los paci

entes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consideré que luego de
conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencién,
la mayoria del personal de salud
probablemente no considere
aceptable el uso de corticoides en
pacientes con COVID-19 vy sin
necesidad de soporte oxigenatorio.

Pacientes:

El GEG consideré que luego de
informar sobre el beneficio trivial y
potenciales dafios grandes de la
intervencion, probablemente la
mayoria de los pacientes no
consideren aceptable recibir
corticoides como tratamiento para el
COVID-19.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que si es factible su
implementacion para el subgrupo de
pacientes con COVD severo a criticoy
con necesidad de ventilacidn
mecanica o soporte de oxigeno.
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Resumen de los juicios:

JuUICIOS
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ . , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . ., - .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA
TODOS LOS No Probablemente Probablemente S
DESENLACES no si
IMPORTANTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente | No favorece ala | Probablemente Favorece a la Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la i L, Varia
. comparador . -, intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
extensos moderados X moderados extensos desconoce
despreciables
P | P | P |
EQUIDAD Reducido robab ernente .roblab.emente robablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabln{emente S Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab nlemente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacién Recomendacion | Recomendacién
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacién

UNA
INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En la poblacién pediatrica, la
evidencia que se tiene hasta el momento es
indirecta debido a que la poblacidn es en
adultos. El uso de corticoides en pacientes con
COVID-19 sin necesidad de un soporte
oxigenatorio podria conducir a grandes dafos en
comparacion con los potenciales beneficios. Por
este motivo, el GEG decidi6 emitir una
recomendacidn en contra del uso de corticoides.

Fuerza: A pesar que la certeza de la evidencia es
baja, el uso de corticoides en los pacientes que
no tienen necesidad de un soporte oxigenatorio
probablemente podria incrementar la
mortalidad. Ademds, esta intervencion
conllevaria a costos que no serian justificables y
su implementacion podria tener un impacto
reduciendo la equidad en salud. Por este motivo,
se decidié emitir una recomendacion fuerte.

En pacientes pedidtricos con COVID-19 y sin
necesidad de soporte oxigenatorio,
recomendamos no administrar corticoides para
el tratamiento de esta enfermedad.

Recomendacion fuerte en contra
Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)




