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PRINCIPALES HALLAZGOS/RESUMEN

CORTICOIDES EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19
Fecha de busqueda: Actualizacion del 05 de junio al 08 de julio de 2020

02 estudios incluidos

DESENLACES REPORTADOS:

Mortalidad, alta hospitalaria, progresion a ventilacion mecénica.

CONCLUSIONES
* En pacientes con COVID-19 con ventilacion mecénica invasiva el uso de

dexametasona a dosis bajas dentro de los 28 dias redujo significativamente la
mortalidad (35%) (alta calidad de la evidencia).

» En pacientes con COVID-19 con oxigeno, el uso de dexametasona probablemente
disminuye la mortalidad (20%) (moderada calidad de la evidencia).

* En pacientes con COVID-19 que no reciben oxigeno no se ha encontrado efectos
beneficiosos de la administracion de dexametasona (moderada calidad de la
evidencia).

* La evidencia proveniente de estudios observacionales, sugiere que el uso de
corticosteroides reduce ligeramente la mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19 y neumonia (baja calidad de la evidencia).

* La evidencia proveniente de estudios observacionales, sugiere que posiblemente
no existen diferencias significativas entre el uso pulsos de metilprednisolona y las
dosis de 1mg/kg/dia (baja calidad de la evidencia)
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. INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020, la enfermedad causada por el coronavirus 2019 (COVID-19), por SARS-
CoV-2 inicialmente reportada en Wuhan, China en diciembre de 2019, fue caracterizada como
pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) extendiéndose a nivel mundial.

El presente informe brinda informacion basada en evidencia de una manera rapida, oportuna,
comprensible y de alta calidad dirigida tanto a los clinicos como a los tomadores de decisiones en
nuestro pais, asegurando el rigor metodolégico, la confianza en la evidencia y la transparencia en

los procesos de sistematizacion.

I1. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad del uso de corticoides como
tratamiento adyuvante COVID-109.

I1l. METODOLOGIA

El desarrollo del presente informe se ha seguido todas las pautas metodoldgicas de acuerdo a
Documento técnico N° 01-2020. “Metodologia para la elaboracion de sintesis de evidencias
COVID-19” (1). Se realizé una actualizacion de la evidencia reportada del 5 de junio al 08 de
julio del 2020, a partir del informe elaborado por UNAGESP/INS: Serie Revision Rapida N°15-
2020 Uso de corticoides como tratamiento adyuvante en la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19) Actualizacion al 05 de junio de 2020 (2).
1. Pregunta PICO abordada
En pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 ¢el uso de corticoides es

efectivo y seguro?

P | Pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 e insuficiencia respiratoria

| Corticoides (cualquier dosis 0 esquema de tratamiento)

C | Placebo o tratamiento estandar/soporte

Efectividad: Mortalidad, mejoria clinica, duracion de ventilacion mecanica,
duracion de estancia en UCI, duracién de hospitalizacion.
Seguridad: eventos adversos, eventos adversos serios, discontinuacion del

tratamiento por eventos adversos.
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Nota: Para esta actualizacion se formuld una pregunta adicional respecto al uso de

pulsos de metilprednisolona.

En pacientes hospitalizados con diagnostico por COVID-19 e insuficiencia
respiratoria ¢el uso de pulsos de metilprednisolona es efectivo y seguro?

5 Pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 e insuficiencia
respiratoria

| Pulsos de metilprednisolona

& uso de corticosteroides a dosis moderadas (Dexametasona 6mg o dosis
equivalentes)
Efectividad: Mortalidad, mejoria clinica, duracion de ventilacion mecanica,

. duracion de estancia en UCI, duracion de hospitalizacion. Seguridad: eventos
adversos, eventos adversos serios, discontinuacién del tratamiento por eventos
adversos

Criterios de inclusién

- Tipos de estudio: Revisiones sistematicas y Ensayos clinicos. De no identificarse
ensayos clinicos, se elegiran estudios observacionales priorizando el siguiente orden:
cohorte, caso-control y transversales.

- Estudios desarrollados en humanos con infeccién por SARS-CoV-2.

Criterios de exclusion

- Estudios en poblacion con Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado
por MERS-CoV), Sindrome respiratorio agudo severo (SARS, causado por SRAS-
CoV) o infeccion por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV-2.

- Revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos animales),
articulos de opinion, consenso de expertos o guias clinicas.

- Estudios donde se describa el uso de las intervenciones consideradas, pero sin

reportan desenlaces.

IV. RESULTADOS

Se identificaron 240 nuevos estudios, luego del tamizaje por titulo y resumen 10 estudios
fueron elegibles para la lectura de texto completo. Se incluyeron dos estudios que

respondian a la pregunta de investigacion y con mayor confianza metodoldgica.

Efectividad y seguridad del uso de corticoides como tratamiento adyuvante de COVID-19
Actualizacion al 08 de julio de 2020
Serie Sintesis de evidencia COVID-19 N°25-2020

Pagina 6 de 30



A. DEXAMETASONA VS TRATAMIENTO HABITUAL (3)

Un ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto realizado en 176 hospitales del Sistema
Nacional de Salud de reino Unido denominado RECOVERY (The Randomised Evaluation
of COVID-19 therapy), evalia la eficacia y seguridad de 6 intervenciones:
Lopinavir/ritonavir, corticosteroides, hidroxicloroquina, azitromicina, tocilizumab y
plasma convaleciente, mediante una asignacion aleatoria factorial, que consiste en 2
asignaciones principales y una posterior. La primera asignacion aleatoria se realiza entre
los 5 brazos de tratamiento disponibles, simultaneamente, una segunda asignacion entre
plasma convaleciente o sin tratamiento adicional. La asignacion posterior solo es aplicada
en pacientes con COVID-19 progresivo determinado por la presencia de hipoxia y un estado
inflamatorio de acuerdo a criterio clinico, estos pacientes pueden someterse a una segunda
aleatorizacién opcional con tocilizumab o ningun tratamiento. El ensayo incluy6 pacientes
hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 (sospecha clinica o confirmacién de
laboratorio) y sin antecedentes de riesgo segun criterio clinico, fueron excluidos aquellos
gue presentaran contraindicaciones para recibir la intervencion de alguno de los brazos o
quienes no deseen participar, las caracteristicas del estudio se muestran a detalle en la Tabla
N° 01.. El estudio present6 bajo riesgo de sesgo (Evaluado con RoB 2.0 Cochrane) (4) y

calidad de la evidencia moderada a alta de acuerdo a los desenlaces reportados (5).

Tabla N° 01. Caracteristicas de la poblacion (RECOVERY)

INTERVENCION/
COMPARACION

DEXAMETASONA VS TRATAMIENTO HABITUAL

Poblacién 6425 total del analisis (2104 dexametasona vs 4321 tratamiento habitual)

11 500 total del ECA

Ventilacion Mecanica 23.9%, solo O2 60.4%, sin O2 15.7%

Total: 66.1; Dexametasona=66.9 (15.4) vs tratamiento habitual = 65.8

Edad (15.8)
Sexo 64% (4112) varones

DM (24.1%), Enf. cardiaca (27.3%), EPOC (21%), TBC: 0.4%, HIV (5%),
Comorbilidad Enf. Hepética severa (1.9%), IRC (8,2%), Cualquiera de las anteriores

(55.9%)

N° de dias desde el
inicio de sintomas

8 (5-13) vs 9 (5-13)

Parametros de base

81.8% prueba positiva al ingreso
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Mortalidad a los 28 dias

El estudio reporta que, el uso de dexametasona a dosis de 6émg/dia durante 10 dias
comparado con el tratamiento habitual, presenta una ligera reduccién de la mortalidad
global a los 28 dias (RR 0.83, IC 95% 0.70 a 0.92). Al evaluar la intervencién a nivel de
subgrupos, reportan que en pacientes con ventilacion mecénica invasiva existe una
reduccidn significativa de la mortalidad a los 28 dias (RR 0.65, IC 95% 0.51 a 0.82), en
pacientes que reciben oxigeno sin ventilacion mecanica posiblemente hay una ligera
disminucién de la mortalidad (RR 0.80, IC 95% 0.70 a 0.92), mientras que en aquellos
pacientes que no reciben soporte ventilatorio no hay efectos en la reduccion del desenlace
principal, en cambio podria incrementarse la muerte (RR 1.22, IC 95% 0,93 a 1,61).

Alta dentro de los 28 dias

Existe una tendencia entre un ligero efecto al nulo al comparar el uso de dexametasona a
dosis de 6mg/dia durante 10 dias comparado con el tratamiento habitual, por lo que
posiblemente no habria diferencias entre ambos (RR 1.11, IC 95% 1.04 a 1.19).

Riesgo de progresién a Ventilacion Mecanica

Al evaluar aquellos pacientes que no recibieron ventilacion mecénica al inicio del estudio,
reportan que el uso de dexametasona a dosis de 6mg/dia durante 10 dias comparado con el
tratamiento habitual puede reducir ligeramente la progresion al uso de ventilacién mecanica
(RR0.76, IC 95% 0.61 a 0.96).

La publicacion preliminar no reporta datos sobre aspectos de seguridad para esta

intervencién.

B. PULSOS DE METILPREDNISOLONA VS CORTICOSTEROIDES A DOSIS
MODERADA (DEXAMETASONA 6MG O DOSIS EQUIVALENTES)(6)

Se identifico una cohorte retrospectiva que evalta el efecto del uso de corticosteroides
comparado con solo tratamiento habitual en la mortalidad hospitalaria de pacientes con
COVID-19 y neumonia de acuerdo a criterios de OMS. El estudio es realizado en un
hospital universitario de Espafia, realizaron analisis multivariable y ajustes de acuerdo a las
covariables evaluadas. Ademas, realiza un sub-analisis al comparar el uso de pulsos de

metilprednisolona vs dosis de 1mg/kg/dia de metilprednisolona o sus equivalentes.
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El estudio incluye 463 pacientes en el analisis, administraron corticosteroides en 396
pacientes comparado con 67 que recibieron solo tratamiento habitual. Del subgrupo que
recibié corticosteroides, 86/396 pacientes recibieron pulsos de metilprednisolona
comparado con 310/396 que recibieron metilprednisolona a dosis de 1mg/kg/dia o dosis
equivalentes, las edades no variaron entre ambos grupos (65 afios promedio) y en su

mayoria fueron varones (Tabla N°02).

Entre los 86 pacientes que recibieron pulsos de metilprednisolona, el 15.8% (24) recibieron
dosis menores de 250 mg, el 51.6% (49) dosis de 250 mg y el 13.1% (11) dosis mayores de
250 mg, no se reporta datos respecto a la dosis recibida por dos pacientes. EI 22% (68/310)
del subgrupo que recibié metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia, luego de 4.9 dias
recibieron pulsos de metilprednisolona de acuerdo a criterio clinico, asi pues, el 10.3%
(7/68) recibieron pulsos a dosis menores de 250 mg, el 67.6% (46/68) dosis de 250 mg y
22.1% (15/68) dosis mayores de 250 mg (Tabla N° 03 y 04).

Tabla N°02. Caracteristicas de la cohorte retrospectiva (Fernandez 2020)

Intervencién o Esteroides vs tratamiento habitual
Comparacion

Poblacion 463 neumonia COVID-19 total del analisis
(396 esteroides vs 67 tratamiento habitual)

Edad 65.4 (12.9) esteroides vs tratamiento habitual = 68.1 (15.7)

Sexo Varones: 69.7% (276) vs 61.2 (41)

N° de dias Hasta el diagndstico: 8.5 (5.1) 6.9 (3.9)
desde el inicio | Hasta el hospital: 7.6 (4.2) 7.0 (3.7)
de sintomas | Hasta la terapia: 7.4 (4.1) 7.1 (3.6)
(Media) Hasta la inclusién: 10.8 (4.8) 8.7 (4.4)
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Tabla N° 03. Caracteristicas del andlisis de subgrupos, cohorte retrospectiva
(Fernandez 2020)

Intervencion/ _ ) ;
» Pulsos de metilprednisolona vs 1mg/kg/dia
Comparacion

_ 396 total recibieron esteroides
Poblacion )
(86 con pulsos vs 310 con 1mg/kg/dia)

Edad 65.8 (12.2%) metilprednisolona vs 1mg/kg/dia= 65.3 (13.0%)

Sexo Varones: 68.7% (213) vs 73.3 % (63)

Hasta el diagnéstico: 8.5 (4.0) vs 8.5 (5.4)
Hasta el hospital: 8.3 (4.1) vs 7.5 (4.2)
Hasta la terapia: 7.7 (3.8) vs 7.4 (4.2)
Hasta la inclusién: 11.32 (4.0) vs 10.7 (5.0)

N° de dias desde
el inicio de

sintomas (Media)

Tabla N° 04. Pacientes que recibieron pulsos de metilprednisolona (Fernandez

2020)
Dosis de pulso de Pacientes que Pacientes que recibieron pulsos
metilprednisolona | recibieron Pulsos luego de metilprednisolona
(N=86) 1mg/kg/dia (N=68/310)
<250 mg 24 (15.8%) 7 (10.3%)
250 mg 49 (51.6%) 46 (67.6%)
>250 mg 11 (13.1%) 15 (22.1%)

Mortalidad hospitalaria

El estudio reporta que en general el uso de corticosteroides reduce ligeramente la mortalidad
hospitalaria (HR 0.51, IC 95% 0.27 a 0.96), en pacientes con COVID-19 moderado a severo o
Sindrome de Distres Respiratorio Agudo (SDRA) también existiria una ligera disminucion de la
mortalidad hospitalaria (OR 0.23, IC 95% 0.80 a 0.71). Por otro lado, al comparar el uso de pulsos
de metilprednisolona vs 1mg/kg/dia o dosis equivalentes no hay diferencias significativas (OR
0.86, IC 95% 0.449 a 1.726).
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Actualmente, se encuentran en cuatro ensayos clinicos sobre de metilprednisolona en
COVID-19, como se muestra a detalle en la tabla N° 05.

Tabla N° 5 Ensayos clinicos en curso (clinicaltrials.gov)

Cadigo Estado Titulo Condiciones Intervenciones Lugar
NCT Reclutando | Clinical Trial to Evaluate | COVID-19 Metilprednisolona 120 | Espafia
04341038 Methylprednisolone Pulses and | Lesion mg/d x 3d
Tacrolimus in Patients With | pulmonar tacrolimus
COVID-19 Lung Injury
NCT Aln no | Tocilizumab Versus | Sindrome de | Tocilizumab 180 MG/ ML | Brasil
04377503 | reclutando | Methylprednisolone  in  the | liberacion de | Metilprednisolona 15
Cytokine Release Syndrome of | citoquinas mg/kg/d dividida en 2
Patients With COVID-19 COVID-19 dosis diarias x 7d
NCT Completado | Methylprednisolone for Patients | SRAS, Metilprednisolona Bolo 1V | Italia
04323592 With COVID-19 Severe Acute | COVID-19 80 mg/kg seguido de
Respiratory Syndrome SDRA infusion de MP de 80 mg/d
en 240 ml sol salina a 10
ml/h x min 8 d
Cuidado estandar
NCT Activo, no | Methylprednisolone in  the | COVID-19, Metilprednisolona Brasil
04343729 | reclutando | Treatment of Patients With Signs | Neumonia 0.5mg/kg, 2v/dia por 5 dias
of Severe Acute Respiratory | por SRAS Placebo
Syndrome in Covid-19
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V. CONCLUSIONES

* En pacientes con COVID-19 con ventilacion mecénica invasiva el uso de
dexametasona a dosis bajas dentro de los 28 dias redujo significativamente la
mortalidad (35%) (alta calidad de la evidencia).

* En pacientes con COVID-19 con oxigeno, el uso de dexametasona probablemente
disminuye la mortalidad (20%) (moderada calidad de la evidencia).

» En pacientes con COVID-19 que no reciben oxigeno no se ha encontrado efectos
beneficiosos de la administracion de dexametasona (moderada calidad de la
evidencia).

» La evidencia proveniente de estudios observacionales, sugiere que el uso de
corticosteroides reduce ligeramente la mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19 y neumonia (baja calidad de la evidencia).

» La evidencia proveniente de estudios observacionales sugiere que posiblemente no
existen diferencias significativas entre los pulsos de metilprednisolona y las dosis de

1mg/kg/dia (baja calidad de la evidencia).

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES

KH efectud la estrategia de busqueda, realiz6 la seleccion de los nuevos estudios, extraccion de

datos, lectura critica y redacté la primera version del documento. NR reviso la version final.

VIlI. DECLARACION DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

VI1Il. FINANCIAMIENTO

La presente revision sistematica fue financiada por el Instituto Nacional de Salud del Per.
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X.  ANEXOS

Anexo 01. Estrategias de busqueda

Medline / Pubmed
Del 05-06-2020 al 08-07-2020

. . Nro de
Nro Estrategia de bdsqueda estudios
(CCCCCceeeeeeeeeecceeeecceeecccccc('severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR "severe
acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory syndrome
coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona") OR "corono virus") OR "virus
corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR “2019-
nCoV*) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) OR "sars-cov-
2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR (((covid* AND (virus OR
1 viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") OR "sars-coronavirus") OR 153
"severe acute respiratory syndrome") OR "mers-cov") OR "mers cov") OR "middle
east respiratory syndrome") OR "middle-east respiratory syndrome"))))))) AND
((((((((((("Glucocorticoids"[Mesh]) OR corticosteroids[Text Word]) OR
Methylprednisolone[Text Word]) OR "Methylprednisolone"[Mesh]) OR
"Dexamethasone"[Mesh]) OR Dexamethasone[Text Word]) OR
((“glucocorticoid’[Text Word] OR “corticosteroid’[Text Word] OR “steroid”[Text
Word]))) OR "pulse steroids"[Text Word]) OR ("Pulse corticosteroid"[Text Word]
OR "corticosteroid pulse"[Text Word])) OR "Pulse Therapy, Drug"[Mesh])) AND
("2020/06/05"[PDAT] : "2020/07/08"[PDAT])
Cochrane Library
Fecha de busqueda: 08 de julio
Limite de fecha: Junio 2020 a Julio 2020
Search Name: COVID corticoides
Date Run: 08/07/2020 12:29:07
Comment: RR sobre uso de corticoides (INS-Pert) 2020
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 240
#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 27
#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9
#4 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 175
#5 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all trees 1
#6 ""2019 novel coronavirus" 21
#7 coronavir* 583
#8 coronovirus* 3
#9 ""corona virus" 55
#10  "virus corona" 1
#11  "corono virus" 9
#12  "virus corono” 0
#13  hcov* 13
#14 "COVID-19" 879
#15 covid19* 77
#16  "covid 19" 879
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#17  "2019-nCoV" 13

#18 cv1i9* 0

#19  "cv-19"10

#20  "cv19"10

#21  "n-cov"20

#22  ncov* 66

#23  "sars-cov-2" 54

#24  (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 129

#25  (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 430

#26  (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 430

#27  "SARS-CoV" 58

#28  "SARS Cov" 58

#29  "sars-coronavirus" 26

#30  "severe acute respiratory syndrome" 319

#31  hcov 10

#32  "mers-cov" 2

#33  "mers cov" 2

#34  "middle east respiratory syndrome" 43

#35 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 1225
#36  MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees 4474

#37  MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all trees 2697

#38  MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 4471

#39  MeSH descriptor: [Pulse Therapy, Drug] explode all trees 117

#40  corticosteroids 13670

#41  Methylprednisolone 5446

#42  Dexamethasonel1714

#43  glucocorticoid 3879

#44  corticosteroid 13772

#45  steroid 16008

#46  "pulse steroids" 25

#47  "Pulse corticosteroid" 10

#48  "corticosteroid pulse” 13

#49  #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46
OR #47 OR #48 50619

#50  #35 AND #49 with Cochrane Library publication date Between Jun 2020 and Jul 2020, in
Cochrane Reviews, Trials, Clinical Answers 12

medRxiv
Limite de fecha de buasqueda: del 05 de junio 2020 al 08 de julio de 2020
Términos Resultado
"("COVID-19" OR coronavirus) AND ("corticosteroid pulse” OR Dexamethasone OR
Methylprednisolone)"" and posted between "05 Jun, 2020 and 08 Jul, 2020 71

Clinicaltrial.gov
Limite de fecha de busqueda: 08/07/2020

Términos Resultado

methylprednisolone AND "COVID-19" 4
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Anexo 02. Flujograma de seleccidn de estudios

Estudios identificados en Revision

apida N° 15-2020 (n=03
Registros identificados en MEDLINE/PubMed, < rapida (n=03)

Cochrane Library, medRxiv (n= 240)

Elegibles para tamizaje (n = 243) —> Duplicados (n=0)
Titulos y resimenes tamizados (n =243) —> Titulos y re(sm‘lzg‘is excluidos
n=

o Textos completos excluidosque no
Textos completes evaluados para elegibilidad —> responden a la pregunta (n=08)
(n=10)

!

Estudios incluidos
(n=02)

[ Incluidos ][ Eliaibilidad ] [ Tamizaje ] [ Identificacic')n]

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A,
Tetzlaff J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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Anexo 03. Evaluacién de RoB Cochrane

Unique ID 1 Study ID NCT04381936 Assessor Karen Huaman
Ref or Label clinical trial Aim assignment to intervention (the
'intentinn-tn-treat' effect)
tratamiento habitual Journal article(s) with results of the
Experimental dexametasona Comparator Source tr!al; Tr|_a| protocol, Non-commercial
trial registry record (e.g.
ClinicalTrials.gov record)
Outcome mortalidad a los 28 dias Results RR =0.83 (ci 95% 0.74-0.92) Weight 1
Domain Signalling question Response Comments
— ’ a aleatorizacion y la asignacion
1.1 Was the allocation sequence random? Y se realizo mediante un aplicativo
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned web, ocultandose
; ; Y adecuadamente.
to interventions?
Bias arising el total de sujetos fue de 6425 para
fromthe evlauar el outcome, 2104 para
randomization |1 3 ;g paseline differences between intervention groups suggest a problem with the Sl ST ) 421 e
process randomization process? PN tratamiento habitual.
’ Cualquier diferencia inicial
observada entre los grupos de
i .
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? Y .

Los participantes y el personal no
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned v es_taban cegados al tratamiento
intervention during the trial? asignado
2.3.If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that PN

Bias due to arose because of the experimental context?

ldetvia(tjiogs from 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
intende

interventions |2-5- If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between NA

groups?

se realizé un analisis por intencion

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y atratar
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the
. . . X i NA
failure to analvse participants in the aroup to which thev were randomized?
Risk of bias judgement Low
3 -
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y d 95./0 'de I SIS Gl = &
_ ‘ _ sequimiento (6119)
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome NA
Biasdueto  [data?
missing 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data - . - -
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between N
intervention aroups?
los evaluadores de resultados no
conocian la intervencion del
estudio
A pesar de ser un estudio abierto,
Bias in 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N l;.S res_Lll)Irados nolestaban
measurement disponibles para los i
of the outcome investigadores, clinicos ni
estadisticos del ensayo a menos
que el comité de evaluacion de
dataloindigue. |
4.4 1f YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by
R ; . NA
knowledge of intervention received? _
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by
. . X NA
knowledae of intervention received?
Risk of bias judgement Low
Se realiz6 una publicacion previa
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified pY de los resultados
analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were available for analysis? Existia un plan de analisis previo,
Bias in modificado al 22 de junio de 2020
selection of the [52" “multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within -
reported result |the outcome domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement Low
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Anexo 04. Evaluacion de riesgo de sesgo ROBINS | (Fernandez 2020)

Autor y Afo: Fernandez 2020
Titulo de la publicacion: IMPACT OF GLUCOCORTICOID TREATMENT IN SARS-
COV-2 INFECTION MORTALITY: ARETROSPECTIVE CONTROLLED

COHORT STUDY

Completado por: Karen Huaman

Fecha:

01/07/2020

ltem

DOMINIO / PREGUNTAS
ORIENTADORAS

Respuestas Comentario

1

SELECCION

1.1

¢ Existe potencial efecto de confusion
en la estimacion del efecto de la
intervencién en este estudio?

U Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacién

cC:C:C: C:

Si N/ PN: el estudio se puede considerar
gue tiene un bajo riesgo de sesgo debido
a la confusion y no més preguntas se
necesitan para ser considerados.

Si respondi6 S/ PS determine si hay
necesidad de evaluar confusion que varia
en el tiempo

Estudio observacional
retrospectivo

Probablemente
Si

1.2

¢El andlisis se baso en dividir el tiempo
de seguimiento de los participantes
segun la intervencion recibida?

( No aplica

Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

No hay informacion

[ et et enti et entR et

Si N/ PN, responda a las preguntas
relacionadas con la confusion de la linea
de base (1.4 a 1.6)

Si S/ PS, pase a la pregunta 1.3.

No
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1.3 | ¢Los cambios o interrupciones de la No aplica
intervencion probablemente estarian
relacionadas con factores prondsticos
del resultado?
U No aplica
u Si
u Probablemente Sl
u No
u Probablemente No
U No hay informacion
Si N/ PN, responda a las preguntas
relacionadas con la confusion de la linea
de base (1.4 a 1.6)
Si S/ PS, responde a las preguntas
relacionadas tanto con la confusion
inicial como con la confusion que varia
en el tiempo (1.7 y 1.8)
Preguntas relacionadas con confusion
en la linea de base
1.4 | ¢Utilizaron los autores un método de Probablemente | El estudio es
analisis apropiado que controlaba Si observacional
todos los dominios de confusion retrospectivo e incluye
importantes? un analisis multivariable
U No aplica mediante regresion
i Si logistica maltiple,
U  Probablemente SI ajustando por
U No caracteristicas asociadas
U Probablemente No amortalidad y la
U No hay informacion eleccion del regimen de
tto
Reporta informacion
sobre el inicio de
sintomas hasta el inicio
de tratamiento. Un solo
centro de investigacion
15 SiS/PSal4:Losdominios de la Probablemente | La informacién fue

confusion fueron controlados por
estrategias validas y replicables por las
variables disponibles en este estudio?

( No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

[ et et el et A ent i e

Si

obtenida de las HHCC.
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1.6

1.6. ;Los autores controlaron las
variables posteriores a la intervencion
gue podrian haber sido afectadas por
la intervencion?

U No aplica

Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

U No hay informacion

cC:C:C: C:

No hay
informacion

Preguntas relacionadas con confusion
en la linea de base y confusion que
varia en el tiempo

1.7

¢Utilizaron los autores un método de
analisis apropiado que controlaba
todos los dominios de confusién
importantes y los factores de confusion
variables en el tiempo?

( No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacién

[ et et en- BN entRN et e

No aplica

1.8

SiS/PSal,7:¢Los dominios de
confusion fueron controlados por
estrategias de medicién validas y
replicables por las variables
disponibles en este estudio?

U No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

cC:CcC:-C:

No aplica

Juicio de riesgo de sesgo
i Bajo

Moderado

Serio

Critico

No hay informacién

cC: C: C: C:

serio

Estudio observacional
retrospectivo, por lo que
el sesgo de confusion
residual no puede ser
descartado. Se efectud
un andlisis multivariable
mediante regresion
logistica multiple,
ajustandocaracteristicas
asociadas a mortalidad
y regimenes de
tratamiento.
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Opcional: ¢Cual es la direccién
prevista del sesgo debido a la
confusion?

U Favorece la intervencion

U Favorece la comparacién

U No predecible

No predecible

Sesgo en la seleccién de los
participantes en el estudio

2.1

¢La seleccion de los participantes en el
estudio (o en el analisis) se baso en las
caracteristicas de los participantes
observadas después del inicio de la
intervencion?

u Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

No hay informacién

cC:CcC:

SiN/PNa?2l:vayaa?2.4

Probablemente
No

2.2

SiS/PSa2.l: ¢Las variables post-
intervencién que influyeron en la
seleccién probablemente estarian
asociadas con la intervencion?

( No aplica

Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

No hay informacion

[ et et en-iN et RN ent N e

No aplica

2.3

SiS/PSaZ2.2: ¢Las variables post-
intervencion que influyeron en la
seleccién probablemente estarian
influenciadas por el resultado o una
causa del resultado?

( No aplica

Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

U No hay informacion

[t R et S et B ant

No aplica

2.4

¢El inicio del seguimiento y el inicio de
la intervencidn coinciden para la
mayoria de los participantes?

u Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

cC:CcC:

Probablemente | Los pctes fueron

No seleccionados de
acuerdo a la
presentacion clinica y el
dia d einicio del tto
segun criterio clinico,
ya que no estaba dentro
del protocolo el uso de
pulsos o corticoides
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2.5

SiS/PSa22y23,0N/PNa24:;Se
usaron técnicas de ajuste que
probablemente corregirian la
presencia de sesgos de seleccion?

U No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

No

[ ¥ et ent-iN et en-IN eni]

uicio de riesgo de sesgo
Bajo
Moderado
Serio
Critico
No hay informacion

[ e enR ant B e B

Serio

Opcional: ¢Cuél es la direccion
predicha del sesgo debido a la seleccién
de los participantes en el estudio?

U Favorece la intervencién

Favorece la comparacion

Hacia el efecto nulo

Lejos del efecto nulo

No predecible

cC:C:C: C:

Sesgo en la clasificacion de las
intervenciones

3.1

¢Se definieron claramente los grupos
de intervencion? G Sil
Probablemente Sl Nod
Probablemente Noi  No hay
informacién

Si

3.2

¢La informacién utilizada para definir
grupos de intervencion se registro al
inicio de la intervencion?

u Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

cC:C:C: C:

Probablemente

Si

3.3

¢Podria la clasificacion del estado de
intervencién haber sido afectada por el
conocimiento del resultado o riesgo del
resultado?

a Si

1] Probablemente Sl

a No

0! Probablemente No
U No hay informacion

Probablemente

No

El estudio retrospectivo,
sin embargo, no se
considera que la
clasificacion haya sido
afectada por el
conocimiento del
resultado
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Juicio de riesgo de sesgo
0 Bajo

Moderado

Serio

Critico

No hay informacion

[t an-R et B an B

Bajo

Opcional: ¢Cuél es la direccion
prevista del sesgo debido a la
clasificacion de las intervenciones?
i Favorece la intervencion
Favorece la comparacion

Hacia el efecto nulo

Lejos del efecto nulo

No predecible

cC:CcC:

Sesgos debido a desviaciones de las
intervenciones propuestas

Si su objetivo para este estudio es
evaluar el efecto de la asignacion de la
intervencién, responda las preguntas
41y4.2

41

¢Hubo desviaciones de la intervencion
prevista mas alla de lo que se esperaria
en la practica habitual?

u Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

cC:C:C: C:

No hay
informacion

4.2

¢SiS/PSad4.l: iFueron estas
desviaciones de la intervencion deseada
desequilibradas entre los grupos y
probablemente afectaron el resultado?
U No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

cC:CcC-CcC:

No hay
informacion

Si su objetivo para este estudio es
evaluar el efecto de iniciar y adherirse
a la intervencion, responda las
preguntas 4.3a 4.6

4.3

¢Hubo co-intervenciones importantes
equilibradas entre los grupos de
intervencion?

u Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacion

cC: C: C: C:

No hay
informacion
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4.4 | ¢Se implementé la intervencion con Probablemente | Una sola dosis y la
éxito para la mayoria de los Si clasificacion esta basada
participantes? en si recibi;o o no en
i Si algun momento de la
U Probablemente Sl hospitalizacion, segun
U No lo registrado en la
U  Probablemente No HHCC
U No hay informacién

4.5 | ¢Los participantes del estudio se han Probablemente | Una sola dosis y la
adherido al régimen de intervencion Si clasificacion esta basada
asignado? en si recibi;o o no en
i Si algun momento de la
U  Probablemente SI hospitalizacion, segun
U No lo registrado en la
U Probablemente No HHCC
U No hay informacion

46 | ¢(SIiN/PNa43,4,44045: :Seutilizo No aplica
un analisis apropiado para estimar el
efecto del inicio y la adherencia a la
intervencion?

U No aplica
u Si
U Probablemente SI
u No
U Probablemente No
U No hay informacién
Juicio de riesgo de sesgo No hay
U Bajo informacion
U Moderado
U Serio
U Critico
i No hay informacion
Opcional: ¢Cual es la direccion
predicha del sesgo debido a las
desviaciones de las intervenciones
previstas?
U Favorece la intervencion
U Favorece la comparacion
U Hacia el efecto nulo
U Lejos del efecto nulo
U No predecible
5 Sesgo debido a datos perdidos
5.1 | ¢Se disponia de datos sobre los Si

resultados para todos o casi todos los
participantes?

a Si

1] Probablemente Sl

0] No

0! Probablemente No
U No hay informacion
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5.2

¢Se excluyeron los participantes por
falta de datos sobre el estado de
intervenciéon?

U Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No hay informacién

cC: C:C: C:

No

5.3

¢ Se excluyeron los participantes
debido a la falta de datos sobre otras
variables necesarias para el analisis?
Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

U No hay informacion

i
i
i
i

No

5.4

SiPN/Nab.l,0S/PSab52053:¢La
proporcion de participantes y las
razones para la falta de datos son
similares a través de las
intervenciones?

( No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

U No hay informacion

[ R et an B

No aplica

5.5

SiPN/NabloS/PSab205.3:
¢Hay evidencia de que los resultados
fueran robustos a la presencia de datos
faltantes?
( No aplica

Si

Probablemente Sl

No

Probablemente No

No aplica

uicio de riesgo de sesgo
Bajo
Moderado
Serio
Critico
U No hay informacion

U
U
u
U
U
U No hay informacion
J
i
i
i
i

Bajo

Opcional: ¢Cual es la direccion
prevista del sesgo debido a la falta de
datos?

U Favorece la intervencion

Favorece la comparacion

Hacia el efecto nulo

Lejos del efecto nulo

No predecible

[ et ent-EN ent-B et

Sesgo en la medicién de los desenlaces
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6.1

¢Podria la medicion de los resultados
haber sido influenciada por el
conocimiento de la intervencion
recibida?

( Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

U No hay informacion

[ e R et B ant

Probablemente | No se considera que el
No conocimiento de la
intervencién haya
influido en la medicién
del desenlace
mortalidad

6.2

¢ Los evaluadores de resultados eran
conscientes de la intervencién recibida
por los participantes del estudio?

i Si

U Probablemente SI

a No

U Probablemente No

U No hay informacion

probablemente
Si

6.3

¢Fueron comparables los métodos de
evaluacién de resultados entre los
grupos de intervencion?

u Si

U Probablemente Sl

u No

U Probablemente No

U No hay informacién

Probablemente
Si

6.4

¢Hubo algun error sistematico en la
medicion del resultado relacionado con
la intervencion recibida?

U Si

Probablemente SI

No

Probablemente No

No hay informacion

cC: C:C: C:

Probablemente
No

Juicio de riesgo de sesgo
0 Bajo

Moderado

Serio

Critico

No hay informacién

[ eI cn B et S et B

Bajo

Opcional: ¢ Cual es la direccién
prevista del sesgo debido a la medicion
de los resultados?

U Favorece la intervencion

Favorece la comparacion

Hacia el efecto nulo

Lejos del efecto nulo

No predecible

cC: C:C: C:

Sesgo en la seleccién de los resultados
reportados

Es probable que la estimacion del efecto
notificado sea seleccionada, sobre la base
de los resultados obtenidos, a partir de:
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7.1 | ¢... medidas de resultados multiples No
dentro del dominio de resultados?
u Si
U Probablemente Sl
u No
u Probablemente No
U No hay informacion
7.2 ¢... analisis maltiples de la relacion No
intervencién-resultado?
u Si
U Probablemente Sl
u No
u Probablemente No
U No hay informacion
7.3 | ¢... diferentes subgrupos? Si
u Si
U Probablemente Sl
u No
U Probablemente No
U No hay informacion
7.4 | Juicio de riesgo de sesgo moderado
i Bajo
i Moderado
U Serio
U Critico
i No hay informacion
7.5 | Opcional: ¢Cudl es la direccion
predicha de sesgo debido a la seleccion
del resultado reportado?
U Favorece la intervencion
U Favorece la comparacion
U Hacia el efecto nulo
U Lejos del efecto nulo
U No predecible
SESGO GLOBAL
Juicio de riesgo de sesgo Serio
U Bajo
U Moderado
U Serio
U Critico
U No hay informacion
Opcional: ¢ Cual es la direccion
prevista global del sesgo para este
resultado?
i Favorece la intervencion
U Favorece la comparacion
U Hacia el efecto nulo
U Lejos del efecto nulo
U No predecible

Tomado de: Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de
Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS de Colombia
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Anexo 05. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) GRADE

Resumen de hallazgos (SoF)

Dexametasona comparado con no uso para COVID-19

Paciente o poblacién : COVID-19
Intervencion : dexametasona
Comparacion: no uso o tratamiento habitual

Efectos absolutos anticipados

Desenlaces L) Bzt e 2 part’i\::;?:ntes Cegs:ggngl;the Comentarios
; ; (95% Cl) .
Riesgo con Riesgo con (Estudios ) (GRADE)
no uso dexametasona
Mortalidad 205 por 1000
global a los 28 (173 a2 227) 6425
dias (1 ECA .
. RR 0.83 : ®DD()  Dexametasona reduces mortalidad
ZZig’;gfaggga 246 por 1000 (070a092) (OPEIMEN0 e RADO oc  global a los 28 dias lighty.
6mg/dia por aleatorizado))
10 dias
Mortalidad a 265 por 1000 1007
los 28 dias ( (208 a 334) . '
(1 ECA Dexametasona results in a slight
pcijz’\s/”c on 407 por 1000 © E?:gZZ) (experimento EBEBE?SB reduction in mortalidad a los 28
) ) ’ ' controlado ALTA 25 dias ( pctes con VMI).
evaluado con : aleatorizado))
Subgrupo
Mortalidad a 200 por 1000
los 28 dias (175 a 230) 3883
(pctes con (1 ECA Dexametasona does not increase
solo oxigeno 250 por 1000 © ';g :‘ggz) (experimento @@@Ob . mortalidad a los 28 dias (pctes con
sin VM) : : controlado MODERADQ 26c solo oxigeno sin VMI).
evaluado con : aleatorizado))
Subgrupo
Mortalidad a 162 por 1000
los 28 dias (123 a2 213) 1535 o
(pctes sin (1 ECA Dexametasona results in a slight
sooorte 132 por 1000 RR122 0 erimento Y121 @) increase in mortalidad a los 28
.p . P (0.93a1.61) copntrola do  MODERADO ebed dias (pctes sin soporte
ventilatorio) . ventilatorio).
evaluado con : aleatorizado))
Subgrupo
Alta dentro de 678 por 1000 6425
los 28 dias (635a727) RR 111 (1 ECA Y0 Dexametasona results in little to no
evaluado con : 611 por 1000 (1.04 a.1 19) (experimento e difference in duracion de la
DXM (12d) ' ' controlado MODERADO 2~ estancia hospitalaria.
TH(13) aleatorizado))
R d 54 por 1000 5418
Iesgo ae 43 a2 68 (1ECA Dexametasona results in a slight
desenlace a 71 por 1000 ( ) © 2'122'0736) (experimento Moegggggwd reduction in riesgo de desenlace a
VMI ' ' controlado o VMI.
aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
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Resumen de hallazgos (SoF)

Dexametasona comparado con no uso para COVID-19

Paciente o poblacion : COVID-19
Intervencion : dexametasona
Comparacion: no uso o tratamiento habitual

Efectos absolutos anticipados

*(95% Cl) g Ne de Certainty of the
BEE AT participantes evidence Comentarios

(Estudios ) (GRADE)

Desenlaces (95% Cl)

Riesgo con Riesgo con
no uso dexametasona

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect

Explicaciones

a. Bajo riesgo de sesgo evaluado con RoB 2.0 Cochrane, estudio abierto podria influir en valorar el desenlace
b. un solo estudio incluido

c. N=16425 (2104 pctes en el grupo de dexametasona vs 4321 en el grupo de tratamiento habitual)

d. IC amplios

Resumen de los resultados :

Pulsos metilprednisolona comparado con uso de corticosteroides a dosis moderadas
(Dexametasona 6mg o dosis equivalentes) para COVID-19 con insuficiencia respiratoria

Paciente o poblacion : COVID-19 con insuficiencia respiratoria

Configuracion: Dosis de 500-1000mg o equivalente de dexametasona (100-200 mg)

Intervencion : pulsos metilprednisolona

Comparacion: uso de corticosteroides a dosis moderadas (Dexametasona 6mg o dosis equivalentes)

Efectos absolutos anticipados * (95% Cl)

Riesgo con uso Riesgo con pulsos
de metilprednisolona .
corticosteroides Efegto N° de Cerla!nty of .
Desenlaces a dosis relativo participantes | the evidence Comentarios
ek (95% Cl) (Estudios ) (GRADE)
(Dexametasona
6mg o dosis
equivalentes)
Mortalidad 121 por 1000
hospitalaria (66pa 213) 396 ® O O O La evidencia sugiere que no
evaluado OR 0.880 (1 estudio hay diferencia entre el uso de
) 135 por 1000 (0.449 a . MUY pulsos de metilprednisolona
con: observacional ;
1.726) BAJA comparado con dosis de
pulsos vs ) ap 1mglkgldia
1mg/kg/dia
Uso de esteroides OR: 051, (IC 95% 0.27- X @ La evidencia sugiere que el
Mortalidad 0.96) Uso de esteroides vs no uso 13.9% ob(s1e?vs§(l;(ijcl)(r)1al ﬁ&@ uso de corticosteroides reduce
hospitalaria (55/396) vs 23.9% (16/67) ) ligeramente la mortalidad
BAJA abee hospitalaria.
Mortalidad Uso de esteroides en ADRS moderado a
hospitalaria severo OR:0.23, (IC 95%00.08-0.710) Uso de o .
evaluado  esteroides vs no uso 26.2% vs 60.0% (1 estudio @OOO u:: ;gfgr;]icclc?s?:gﬁitsqrﬁ S(I:e
con : observ)a cional MUY ligeramente la mortalidad
ARDS BAJA abea hospitalaria.
moderado
a severo
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Resumen de los resultados :

Pulsos metilprednisolona comparado con uso de corticosteroides a dosis moderadas
(Dexametasona 6mg o dosis equivalentes) para COVID-19 con insuficiencia respiratoria

Paciente o poblacion : COVID-19 con insuficiencia respiratoria

Configuracion: Dosis de 500-1000mg o equivalente de dexametasona (100-200 mg)

Intervencién : pulsos metilprednisolona

Comparacion: uso de corticosteroides a dosis moderadas (Dexametasona 6mg o dosis equivalentes)

Efectos absolutos anticipados * (95% Cl)

Riesgo con uso Riesgo con pulsos
de metilprednisolona
corticosteroides
a dosis
moderadas
(Dexametasona
6mg o dosis
equivalentes)

Efecto Ne de Certainty of

Desenlaces relativo participantes | the evidence Comentarios

(95%Cl) | (Estudios) | (GRADE)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect

Explicaciones

a. Estudio observacional retrospectivo, por lo que el sesgo de confusién residual no puede ser descartado. Se efectué un analisis multivariable
mediante regresion logistica multiple, ajustandocaracteristicas asociadas a mortalidad y regimenes de tratamiento (ROBINS I:serio)

b. El estudio evaluia el uso de corticoides en general, con un subanalisis sobre el uso de pulsos vs dosis de 1mg/kg/dia

c. Evidencia proviene de un solo estudio

d. N=463 ( 396 vs 67)

Efectividad y seguridad del uso de corticoides como tratamiento adyuvante de COVID-19
Actualizacion al 08 de julio de 2020
Serie Sintesis de evidencia COVID-19 N°25-2020

Pagina 30 de 30



