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1. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID 19) causada por el coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) ha provocado una
pandemia mundial que afecta a personas de todas las edades (Marzano et al., 2022).
Desde abril de 2020 se detectaron algunos nifios y adolescentes con la COVID-19 que
requerian de atencién de una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) a causa
de una complicacion que se caracterizaba por la hiperinflamacion en multiples érganos
y tejidos (Bohn et al., 2022; Riphagen et al.,, 2020). Esta complicacién ha sido
denominada como el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (SIM-N) asociado a
la COVID-19 por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades’ de los
Estados Unidos ([CDC]; CDC 2020) y la Organizacién Mundial de la Salud ?([OMS];
OMS 2020).

El SIM-N asociado a la COVID-19 tiene muy baja incidencia, pero aumenta el riesgo de
mortalidad en pacientes pediatricos con la COVID-19. Se desconoce la incidencia de
este sindrome a nivel mundial, pero en los Estados Unidos, hasta mayo de 2020, la
incidencia aproximada era 2 por 100,000 personas, y mas del 70 % de los casos ocurrian
en nifios y adolescentes con obesidad o asma (Davies et al., 2020; Dufort et al., 2020;
Gottlieb et al., 2021). La tasa de mortalidad del SIM-N asociado a la COVID-19 hasta
finales del 2020 fue del 1.9 %, que era hasta diez veces mayor que la tasa de mortalidad
descrita en la totalidad de |la poblacion pediatrica con la COVID-19 (Acevedo et al., 2021,
Yasuhara et al., 2021). Cabe resaltar que, entre el 14 de diciembre de 2020 y el 31 de
agosto de 2021 solo se han identificado a 21 casos del SIM-N asociado a COVID-19 en
nifos y adolescentes que recibieron al menos una dosis de alguna vacuna contra la
COVID-19, y de los cuales ninguno ha fallecido (Yousaf et al., 2022).

En los pacientes con el SIM-N asociado a COVID-19, se reporta alta prevalencia de
sintomas gastrointestinales (87 %), alteraciones cutaneas (73 %), neumonia y/o
derrame pleural (56 %), alteraciones de la funcién cardiaca como la disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo (55 %), aneurismas de las arterias coronarias (22 %) y shock
vasodilatador o cardiogénico (66 %) (Aronoff et al., 2020). Cabe resaltar que estos
sintomas o complicaciones ocurren aproximadamente de 2 a 4 semanas después de la
infeccion con SARS-CoV-2 (Aronoff et al., 2020; Yasuhara et al., 2021).

! Criterios diagnosticos de SIM-C segun los CDC: edad = menor de 21 afos; fiebre = mas de 24 horas; clinica =
hospitalizacion y afectacion de multiples érganos; inflamacion = proteina C reactiva, tasa de sedimentacion eritrocitica,
dimero D, ferritina, acido lactico deshidrogenasa, IL-6 o neutréfilos elevados o linfocitos reducidos o albimina baja;
SARS-CoV-2= positivo 0 probable exposicién dentro de las 4 semanas anteriores al inicio de los sintomas.

2 Criterios diagnosticos de SIM-C segin OMS: edad= menor de 19 afios; fiebre = 3 dias 0 més; clinica = al menos 2
eventos de: a) erupcién, conjuntivitis o inflamacion mucocutanea, b) hipotensidn o shock, ¢) compromiso cardiaco, d)
coagulopatia, o d) sintomas gastrointestinales; inflamacion = proteina C reactiva y tasa de sedimentacion eritrocitica

elevada; SARS-CoV-2= Eositivo 0 Erobable exEosicién al virus.
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Actualmente, no existe un protocolo de manejo estandarizado y usado universalmente

> para el SIM-N asociado a COVID-19, pero la mayoria de los pacientes son tratados con

"i la inmunoglobulina humana (IH) y/o los corticoesteroides que tienen potenciales efectos

; / antiinflamatorios e inmunomoduladores (Yasuhara et al., 2021). La eleccién de estos

ot tratamientos, se basan en la experiencia de manejo de la enfermedad de Kawasaki (EK)
(Alsaied et al., 2021). Esto sucede porque esta enfermedad comparte algunos sintomas
o secuelas similares con el SIM-N asociado a COVID-19 que incluyen la fiebre, sintomas
cutaneos, anormalidades de la funcidn cardiaca o los aneurismas de la arteria coronaria;
de hecho, el 44.3 % de los pacientes con SIM-N asociado a COVID-19 cumplen con los
criterios diagnésticos de la EK (Alsaied et al., 2021).

El manejo de los pacientes pediatricos con el SIM-N asociado a la COVID-19 por parte
de los especialistas de EsSalud, ha consistido en el manejo oxigenatorio, pronacion y el
uso de corticoesteroides. Dado que también se propone a la IH como terapia de este
sindrome, el presente reporte breve tuvo como objetivo analizar su eficacia y seguridad
en pacientes con SIM-N asociado a la COVID- 19. Para guiar esta evaluaciéon se ha
formulado la siguiente pregunta PICO.

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista.

Pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico

Poblacio
oblacion asociado a COVID-19 ("

Intervencion | Inmunoglobulina humana @

Comparador | Mejor terapia de soporte

Eficacia
+ Mortalidad
* Necesidad de ventilacién mecanica invasiva
+ Shock

+ Anormalidades de la funcién cardiaca
* Aneurisma de coronarias
* Duracion de estancia hospitalaria o UCIP
+ Calidad de vida
Seguridad
+ Eventos adversos

Desenlaces

') Criterios diagnoéstico segun OMS o CDC; referido a cualquier severidad.
2) Administrado por via intravenosa.
3 Soporte oxigenatorio, pronacion, corticoesteroides.

B T N N R T o Py Y e o e T S P S P S Ay R i geoes
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2. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: LA
INMUNOGLOBULINA HUMANA

La IH se elabora con anticuerpos que se extraen de la sangre de donantes sanos y, por
sus mecanismos de accién, tiene potenciales efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores (NIH, 2020). Sus mecanismos de accion consisten en la
modulacion de la expresién y funcién de los receptores Fc, la interferencia con la
activacion del complemento y la red de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, la provision de anticuerpos anti idiotipicos y la modulacién de la
activacion, diferenciacion y funciones efectoras de las células T y B (Bayry et al., 2003;
Williams et al., 2020). Estos mecanismos de accion simulan las funciones de las
inmunoglobulinas circulantes en el mantenimiento de la tolerancia a la homeostasis
inmunitaria propia en individuos sanos (Bayry et al., 2003).

La mayoria de los eventos adversos (EA) identificados con el uso de la IH en poblacién
pediatrica son leves pero frecuentes, llegando a ocurrir en el 40 % de los pacientes, e
incluyen la fiebre, escalofrios, sofocos, dolor de cabeza, dolor de espalda, dolor toracico,
broncoespasmo, nauseas, mialgias, meningitis aséptica (Guo et al., 2018). Sin embargo,
se reportan EA serios como la insuficiencia renal aguda, neurodegeneracion y eventos
tromboembolicos, entre el 2 % al 6 % de pacientes de cualquier edad con enfermedades
como la EK, la inmunodeficiencia primaria o la purpura trombacitopénica idiopatica,
entre otras, tras el uso de la IH (Perez et al., 2017).

En el Peru, la IH tiene registros sanitarios con vigencias prorrogadas (Tabla 2),
aprobados por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas ([DIGEMID];
DIGEMID, 2022). Las fichas técnicas de la IH aprobadas por DIGEMID mencionan que
esta tecnologia esta indicada como tratamiento inmunomodulador para la purpura
trombocitopénica inmune, el sindrome de Guillain-Barre y la EK (DIGEMID, 2017a,
2017b, 2020a, 2020b). En el Petitorio Farmacolégico de EsSalud (hasta resolucién N°
10-2022), se menciona que la IH esta indicada para una amplia gama de enfermedades,
pero no para el tratamiento del SIM-N asociado a la COVID-19, ni para la EK (EsSalud,
2022); cabe resaltar que los protocolos de tratamiento de la EK son usados como
referencia para el manejo del SIM-N asociado a la COVID-19 (Yasuhara et al., 2021).
Por otro lado, la IH no es mencionado dentro del Norma técnica de atencién y manejo
clinico de casos de COVID-19 ni del Listado de Bienes Esenciales para el Manejo y
Tratamiento de la COVID-19 aprobado por el Ministerio de Salud (MINSA, 2020b,
2020a).
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Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de la inmunoglobulina humana en Peru.

N° Reg'lstr‘o Nombre Titular Precio unitario Fech.a c!e
sanitario (1) vencimiento
; S/ 570.00 precio

Immunorel® Crogera minimo -

1 BEOO760 5% (*) MK Lab S/2.360.12 22/10/2020(t)
S.A.C. : i
precio maximo

Privigen Mega Labs

2 BEO0833 10 % () LATAM S A. S/ 5,601.62 02/01/2017(*)

I.V. Globulin Laboratorios SI. 6415'00 presio
minimo —

3 BE00O880 | ®. SN AC Farma 24/08/2017(T)

50 mg/mL (*) | S.A. 415060
precio maximo

Hizentra Mega Labs
4 BEO1010 20 % () LATAMS A |~ 31/07/2020(*)

(*) Forma farmacéutica = solucion inyectable; presentacion = caja frasco de 50 ml en 1 unidad.

(**) Forma farmaceéutica = solucion inyectable; presentacion = caja frasco de 20 ml en 1 unidad.

(4) Obtenido del Observatorio de precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/). Fecha
de acceso: 19 de marzo de 2022. No se encontré informacién sobre el costo del Hizentra 20%.

(T) La vigencia del registro sanitario de la IH se tendra por prorrogado hasta el pronunciamiento de
DIGEMID; revisado el 19 de marzo de 2022 en https://www.digemid.minsa.gob.pe.

3. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva, hasta el 16 de febrero de 2022,
con el objetivo de identificar la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
de la IH en las bases de datos bibliografica de PubMed, The Cochrane Library y LILACS.
Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web de grupos que
realizan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC)
incluyendo la OMS, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la National
Institutes of Health (NIH), la National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Agency for Healthcare Research and Quality’'s (AHRQ), la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién (IETSI), el Ministerio de Salud de Perl (MINSA), el Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Comissdo Nacional de
Incorporagédo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) y el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS). Finalmente, se realiz6 una busqueda adicional en la pagina web de registro de
ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov, para identificar alguno en curso o aun no
publicado.

ETSI-ESSALUD 6
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Inicialmente, la busqueda bibliografica se centré en GPC, ETS, revisiones sistematicas
(RS) de ensayos clinicos con y sin metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase lll. Sin embargo, ante la ausencia de GPC, ETS, RS o ECA fase Ill que
respondan a la pregunta PICO de interés, los criterios de seleccién se ampliaron para
poder incluir otros tipos de estudios (ECA fase Il y estudios observacionales) que
evaluen el uso la IH versus cualquier otro comparador.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron exportados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos se realizé en dos fases.
En la primera, se revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones por parte de dos
evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisé los
documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realiz6 la seleccién final de
los estudios; el detalle de la seleccion de documentos se muestra en la Figura 1.
Finalmente, se realizé una actualizacion de la busqueda de la literatura en PubMed el
21 de marzo para hallar nuevos documentos que cumplan con los criterios de inclusion
del presente reporte breve. Los términos utilizados y resultados obtenidos se pueden
encontrar en el Material Suplementario, donde la Tabla 1, 2 y 3 refieren a la busqueda
inicial el 16 de febrero de 2022 y la Tabla 4 refiere a |la actualizacion de la busqueda en
PubMed el 21 de marzo de 2022.

IETSI-ESSALUD 7
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4. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccion inicial de la bibliografia encontrada.

=
o . ( Identificacién de estudios y
Identificacién de estudios y otros documentos en bases de datos DGk B rhaiias v ale
otros métodos
P,
s ~
Estudios y otros documentos
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52 PubMed (”f 269) (n=8) Busqueda de citaciones (n=3)
E Cochrane Library (n = 4) ClinicalTrials.gov (n = 0)
] LILACS (n=12) BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)
v
( Registros tamizados por titulo Registros excluldos (7 = 274)
y resumen (n = 277)
Documentos buscados a Documentos no encontrados
texto completo (n =3
X pleto (n =3) (n=0)
2B,
]
N
: v
]
-
Documentos excluidos (n =7)
- 2 estudios observacionales: -—
Documentos evaluados para Beth et al. (2021) & Ouldali et
elegibilidad (n = 3) al. (2021)
- 5 GPC: CPS (2021), AAP (2021),
ACR (2021), RCPH (2020) &
NCCET (2021)
- J
& 3 *
Estudios incluidos en la
revision (n = 3)
5
3 -2 GPC: OMS (2021) & NIH
g (2022)
- 1 estudio observacional:
McArdle et al. (2021)
“ J

LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas. Flujograma adaptado de: Page MJ, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71
(Page et al. 2021).
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se menciona la evidencia identificada segun el tipo de publicacién,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Organizacion Mundial de la Salud. “Living guidance for clinical management of
COVID-19: Living guidance, 23 November 2021” (OMS, 2021).

+ National Institutes of Health. “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment
Guidelines. Last Updated: February 24, 2022 (NIH, 2022).

Publicaciones no incluidas en la evaluacion de |la evidencia:

Las siguientes GPC fueron excluidas debido a que no realizaron al menos una busqueda
de evidencia cientifica y no aplicaron un sistema de gradacion para la fuerza de
recomendacion y el nivel de evidencia.

¢ The Canadian Paediatric Society. “Paediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with COVID-19 (spring 2021 update)” (CPS,
2021).

e American Academy of Pediatrics. “Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C) Interim Guidance” (AAP, 2020).

e American College of Rheumatology. “American College of Rheumatology Clinical
Guidance for Pediatric Patients with Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C) Associated with SARS-CoV-2 and Hyperinflammation in
COVID-19. Version 2" (Henderson et al., 2021).

¢ Royal College of Paediatrics and Child Health. “Paediatric multisystem
inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS) - guidance
for clinicians” (RCPCH, 2020).

¢ National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce. “Clinical care of children and
adolescents with COVID-19: recommendations from the National COVID-19
Clinical Evidence Taskforce” (Navarro et al., 2021).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

No se identificaron ETS que abordaran la pregunta PICO de interés.

Ensayos clinicos aleatorizados fase Ill publicados

No se encontraron ECA fase Ill publicados que abordaran la pregunta PICO de interés.

IETSI-ESSALUD 9
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Estudios observacionales

Publicacién incluida en la evaluacion de la evidencia:

e McArdle et al.,, 2021. “Treatment of Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children” (McArdle et al., 2021).

Publicaciones no incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Los siguientes estudios observaciones se excluyeron porque usaron, como tratamiento
comparador, la combinacion de la IH con los corticoesteroides; en ese sentido, estos
estudios no responden a la pregunta PICO de interés.

e Son et al., 2021. “Multisystem Inflammatory Syndrome in Children — Initial
Therapy and Outcomes” (Son et al., 2021).

e Quldali et al., 2021." Association of Intravenous Immunoglobulins Plus
Methylprednisolone vs Immunoglobulins Alone With Course of Fever in
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children” (Quldali et al., 2021).

Ensayos clinicos fase lll en curso o atn no publicados en ClinicalTrial.gov

Publicacién incluida en la evaluacion de la evidencia:

» Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY) in Children With
PIMS-TS in Switzerland (NCT04826588) (ClinicalTrials.gov, 2021).

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA BUSQUEDA
i. Guias de practica clinica

Living guidance for clinical management of COVID-19: Living guidance, 23
November 2021 (OMS, 2021)

Se trata de la GPC sobre el tratamiento y manejo de la COVID-19 publicada por la OMS
que en su actualizacién del 23 de noviembre de 2021 hacen recomendaciones
especificas para el tratamiento de pacientes con la SIM-N asociado a COVID-19. Para
la elaboracién de la GPC, se formé un panel multidisciplinario de expertos (23 clinicos y
metodélogos) en la COVID-19 y 2 padres de pacientes que previamente tuvieron la
COVID-19. Para el desarrollo de las recomendaciones se utilizo la metodologia GRADE?
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La

3 La metodologia GRADE permite evaluar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las recomendaciones; de
esta manera, las recomendaciones se pueden catalogar como fuertes o condicionales, y la certeza de la evidencia

Euede ser alta, moderada, baja o muz baja.

IETSI-ESSALUD 10
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busqueda bibliografica se realizé en la base de datos “COVID-19 - Literatura mundial
sobre la enfermedad por coronavirus” hasta el 17 de junio de 2021.

Recomendaciones de la OMS para el SIM-N asociado a COVID-19

El panel hace dos recomendaciones con respecto al tratamiento a los pacientes con
SIM-N asociado a COVID-19. En la primera recomendacién, el panel sugiere el uso de
corticosteroides ademas de la atencién de apoyo, en lugar de la terapia de soporte con
o sin la IH, en pacientes hospitalizados de 0 a 18 afilos que cumplan con los criterios
diagnosticos para el SIM-N asociado a COVID-19. En la segunda recomendacion, para
los pacientes que ademas de tener SIM-N asociado a COVID-19 y también cumplan con
los criterios de diagnéstico para la EK, el panel sugiere usar los corticosteroides ademas
del tratamiento estandar para la EK. Cabe resaltar que, ambas recomendaciones son
condicionales de certeza muy baja®.

Evidencia que respalda la recomendacion:

Para realizar las recomendaciones, la GPC incluyo6 en su cuerpo de evidencia 3 estudios
de cohorte que se realizaron en poblacién con SIM-N asociado a COVID-19. Estos
hicieron las siguientes comparaciones: a) la IH en monoterapia vs. la IH combinada con
un corticosteroide (3 de 3 estudios; McArdle 2021; Son 2021 & Ouldali 2021) y b) la IH
en monoterapia vs. el corticoesteroide en monoterapia (1 de 3 estudios; McArdle 2021);
y los desenlaces de interés para la GPC de la OMS fueron la mortalidad, necesidad de
ventilacion mecanica invasiva dos dias después del inicio del tratamiento, necesidad de
soporte hemodinamico dos dias después del inicio del tratamiento, dilatacion de la
arteria coronaria, disfuncion ventricular izquierda aguda 2 dias después del inicio del
tratamiento y reduccién de la fiebre 2 dias después del inicio del tratamiento.

El panel considerd que la evidencia era de certeza muy baja, debido al riesgo de sesgo
(por la no aleatorizacién) y a la amplitud de los intervalos de confianza que cruzan el
limite de la no significancia estadistica de los tres estudios observacionales (McArdle
2021; Son 2021 & Ouldali 2021). Cabe resaltar que, de los tres estudios incluidos en el
cuerpo de evidencia de la GPC, solo un estudio hace la comparacién entre el uso de la
IH en monoterapia y el corticoesteroide en monoterapia que es de interés para
responder a la pregunta PICO del presente reporte breve; por lo que la descripcion y
analisis critico del estudio en mencion, se presentaran mas adelante.

Para justificar las recomendaciones condicionales de la GPC, el panel se apoy6 en que
el cuerpo de evidencia se reporta menos casos de mortalidad, necesidad de ventilacion

4 Segun la metodologia GRADE, para que la recomendacion sea condicional el panel debe concluir que los efectos
deseables del cumplimiento de una recomendacion probablemente superen los efectos indeseables, pero no esta
seguro. Ademas, para que la certeza de la evidencia sea muy baja el panel debe concluir que tiene muy poca confianza
en la estimacion del efecto.
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mecanica y soporte hemodinamico (20.5 %; indicador compuesto de las tres variables)
en los pacientes que recibieron los corticoesteroides en monoterapia, comparado con
g.s-"“‘g;:;?EE"‘l;;,>\ los que recibieron la IH en monoterapia (20.9 %: indicador compuesto de las tres
“ variables); cabe resaltar que, estas diferencias no son estadisticamente significativas (el
*/ detalle del resultado se mostrara en la descripcion individual del estudio observacional
en la seccion ii). También los miembros del panel mencionaron que, sus propias
experiencias clinicas con otras afecciones parecidas al SIM-N asociado a COVID-19
permiten considerar que los posibles dafos de los corticoesteroides tienen menos
importancia que los posibles beneficios; ademas que, con el uso de la IH hay efectos
adversos potenciales como la hipervolemia. También el panel mencioné que, los
corticosteroides como |la metilprednisolona estan ampliamente disponibles en todas las
regiones del mundo y se encuentran en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
de la OMS; mientras que, la IH no esta disponible en todos los entornos y regiones de
atencion en salud. Asimismo, el panel menciona que algunos nifios con SIM-N asociado
a la COVID-19 pueden cumplir simultaneamente con los criterios de diagnéstico para la
EK, y el estandar de atencién en muchas partes del mundo es usar la IH. El panel
enfatizd la dificultad practica de diferenciar las dos poblaciones, lo que llevo la
sugerencia de usar el tratamiento estandar de la EK que involucra la IH, a pesar de la
- Q % falta de evidencia directa de respaldo.
S L

7 e ANalisis critico

La GPC de la OMS presenta algunas fortalezas metodologicas® que incluyen el uso de
meétodos sistematicos para la busqueda de la evidencia, la descripcion explicita de los
métodos utilizados para formular las recomendaciones y la evaluacion de las fortalezas
y limitaciones los estudios incorporados en el cuerpo de evidencia.

La GPC de la OMS también presenta limitacién, uno de ellos es que algunos argumentos
que empled el panel para justificar las recomendaciones condicionales no estan
respaldados por |la evidencia. En primer lugar, el panel menciona que en el cuerpo de
evidencia se muestra una reduccion de la mortalidad, la necesidad de ventilacion
mecanica y la necesidad de soporte hemodinamico (variable compuesta) tras el uso de
los corticoesteroides, en comparacién con la IH; sin embargo, esta diferencia es de solo
0.4 puntos porcentuales (20.5 en los que recibieron corticoesteroides y 20.9 % en los
que recibieron la IH), y cuando los autores del estudio observacional (McArdle et al.
2021) presentan los resultados del analisis reportan una razén de odds del 0.54, un
intervalo de confianza al 95 % del 0.22 al 1.33 y un valor de p de 0.70, no encontrando
asi una diferencia estadisticamente significativa en la reduccién de la mortalidad, la
necesidad de ventilacién mecanica y la necesidad de soporte hemodinamico tras el uso
del corticoesteroide y de la IH. En segundo lugar, el panel recurrié a sus experiencias
clinicas en el manejo de otras afecciones parecidas al SIM-N asociado a COVID-19 para

5 |dentificado con la lista de cheﬂueo Aﬁeraisal of Guidelines, Research and Evaluation- AGREE I 5201 6!
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argumentar que los posibles dafios asociados al uso de los corticoesteroides tienen
menos importancia que los posibles beneficios y que con el uso de la IH hay EA
potenciales como la hipervolemia, pero no consideraron pertinente usar la informacién
del cuerpo de evidencia de la GPC, que indica que no habria diferencias en EA tras el
uso de los corticoesteroides o la IH.

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment | Guidelines. Last
Updated: February 24, 2022 (NIH, 2022)

Se trata de la GPC dirigida al tratamiento y manejo de la COVID-19 publicada por la NIH
que, en su actualizacion del 24 de febrero de 2022, hacen recomendaciones especificas
para el tratamiento de pacientes con la SIM-N asociado a COVID-19. Para la elaboracion
de la GPC, se formé un panel multidisciplinario de 47 expertos en el manejo de pacientes
y/o desarrollo de pautas de tratamiento de la COVID-19. Las recomendaciones de esta
GPC se clasifican como: A = fuerte, B = moderado, o C = calificacion opcional; mientras
que, la evidencia se puede clasificar como: | = uno o mas ensayos aleatorios sin
limitaciones importantes, lla = otros ensayos aleatorios o andlisis de subgrupos de
ensayos aleatorios, Ilb = ensayos no aleatorizados o estudios observacionales de
cohortes y Il = opinidn de expertos. La publicaciéon de la GPC no presenta informacion
del intervalo de tiempo donde se realizé la busqueda bibliografica ni las especificaciones
de las estrategias de busqueda.

Recomendaciones de la NIH para el SIM-N asociado a COVID-19

El panel no recomienda el uso rutinario de monoterapia con IH para el tratamiento de
SIM-N asociado a COVID-19 a menos que esté contraindicado el uso de
corticoesteroides (clasificacion de la recomendacién A = fuerte; clasificacion de la
evidencia llb = ensayos no aleatorizados o estudios observacionales de cohortes).
Aunque, el panel recomienda usar la IH solo si es en combinaciéon con dosis bajas a
moderadas de los corticoesteroides para nifos hospitalizados con SIM-N asociado a
COVID-19 (clasificacion de la recomendacién A = fuerte; clasificacion de la evidencia llb
= ensayos no aleatorizados o estudios observacionales de cohortes).

Evidencia que respalda la recomendacion:

Esta GPC incluyé 3 estudios observaciones a su cuerpo de evidencia, de los cuales
siguen un disefio de cohorte que se realizaron en poblacién con SIM-N asociado a
COVID-19. Los 3 estudios compararon los resultados terapéuticos usando a) la IH en
monoterapia vs. la IH combinada con un corticosteroide (3 de 3 estudios; McArdle 2021;
Son 2021 & Ouldali 2021) y b) la IH en monoterapia vs. el corticoesteroide en
monoterapia (1 de 3 estudios; McArdle 2021).

IETSI-ESSALUD 13
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Como justificacion a la recomendacion, el panel hizo énfasis en que los estudios
observacionales incluidos en su cuerpo de evidencia sugieren que la IH en combinacién
con los corticoesteroides se asocia con la reduccion de la fiebre, menor necesidad de
recibir tratamientos adicionales, recuperacion mas rapida de la funcién cardiaca y una
estancia mas corta en la UCIP en comparacién con la monoterapia con IH.

Analisis critico
La presente GPC presenta algunas fortalezas metodoldgicas ® que incluyen el uso de

metodos sistematicos para la busqueda de la evidencia y la descripcién explicita de los
meétodos utilizados para formular las recomendaciones.

Sin embargo, para la justificacion de la recomendacion de la GPC no se considerd la
consistencia de los resultados en la recuperacion de la funcién cardiaca y la estancia en
la UCIP tras el uso de la IH combinada con los corticoesteroides comparado con la IH
en monoterapia reportados en su cuerpo de evidencia. Por un lado, de los dos estudios
que compararon la recuperacién cardiaca bajo estos esquemas terapéuticos, solo un
estudio (Son 2021) encontrd que con la terapia combinada hay mayor recuperacion de
la funcién cardiaca que con la IH en monoterapia, mientras que el otro estudio (McArdle
2021) no encontré tal diferencia; de esta manera, se observan resultados
contradictorios. Por otro lado, hay incertidumbre sobre la consistencia del resultado que
indica que los pacientes que son tratados con la IH combinado a los corticoesteroides
tienen menor estancia en la UCIP, comparado con la monoterapia con la IH, puesto que
solo un estudio observacional reporta ese desenlace (Ouldali 2021).

Asimismo, la GPC de la NIH no considerd pertinente recopilar informacién de otros
desenlaces clinicamente relevantes como la mortalidad y necesidad de ventilacién
mecanica que se puede encontrar en su cuerpo de evidencia. Asi, el Unico estudio que
reportd mortalidad y necesidad de ventilacion mecanica, no encontré diferencias tras el
uso de la IH con los corticoesteroides vs la IH en monoterapia.

Finalmente, la GPC no considerd el analisis correspondiente a la comparacién de
resultados terapéuticos tras el uso de la IH en monoterapia y los corticoesteroides en
monoterapia que es de interés para el presente reporte breve y que lo reporta el articulo
de McArdle (el detalle de sus resultados se mostrara en la descripcion individual del
estudio observacional en la seccion ).

5 |dentificado con la lista de chequeo Apﬁraisal of Guidelines, Research and Evaluation- AGREE |l (2016)
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ii. Estudios observacionales

McArdle et al.,, 2021. “Treatment of Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children”

Se trata de un estudio observacional multicéntrico con disefio de cohorte retrospectiva
que tuvo como objetivo comparar los resultados terapéuticos de 3 grupos de pacientes
con el SIM-N asociado a COVID-19 que recibieron un esquema de tratamiento inicial
diferente. Los tres esquemas terapéuticos iniciales fueron: a) la IH en monoterapia (n =
246), b) el corticoesteroide en monoterapia (n= 99) y c¢) la combinacion de la IH y el
corticoesteroide (n = 208). El esquema terapéutico inicial se defini6 como el primer
tratamiento brindado en el primer dia de seguimiento, y los resultados posteriores se
definieron en relaciéon con este inicio, a pesar de que algunos pacientes de todos los
grupos recibieron tratamientos adicionales en el segundo dia de seguimiento (el detalle
de los tratamientos adicionales se encuentra en la seccién de Resultados).

Se recluté la informaciéon, de manera retrospectiva, de pacientes con SIM-N asociado a
COVID-19, desde el 20 de junio de 2020 hasta el 24 de febrero de 2021 en 81 hospitales
ubicados en 34 paises. No hubo criterios de exclusién para pacientes que cumplian con
las definiciones de SIM-N asociado a COVID-19 de la OMS o de los CDC.

El presente estudio observacional, tuvo dos desenlaces primarios. El primero fue un
desenlace compuesto de la necesidad de soporte inotrépico o ventilacién (invasiva o no
invasiva) en cualquier momento a partir del segundo dia posterior al inicio del
tratamiento o muerte en cualquier momento; este desenlace fue operacionalizado como
una variable categérica dicotomica. El segundo desenlace fue la mejoria en el dia 2 de
seguimiento definido como la reduccién en la gravedad de la enfermedad en una escala
ordinal de siete puntos entre el dia 0 y el dia 2; esta variable también fue
operacionalizada de manera categorica dicotdmica. Sobre este Ultimo desenlace, los
niveles de gravedad de la enfermedad de peor a menor fue definido por el equipo de
investigacion y fueron los siguientes: a) recepcién de ventilacién mecanica y soporte
inotrépico, b) recepcién de ventilacion mecanica sola, ¢) recepcion de soporte inotrépico
solo, d) recepcion de oxigeno solo, €) sin terapia de apoyo con un nivel de proteina C
reactiva de 50 mg por litro o mas, f) sin terapia de apoyo con un nivel de proteina C
reactiva de menos de 50 mg por litro y g) alta hospitalaria. Dentro de los desenlaces
secundarios se encuentran la mortalidad, la necesidad de ventilacion mecanica,
disfuncion ventricular izquierda y la aneurisma de la arteria coronaria. Para el analisis
de los resultados, los investigadores ajustaron algunas variables confusoras’ mediante

7 Las variables confusoras fueron: 1) traslado vs. ingreso. 2) traslado al hospital de referencia. 3) Edad. 4) Sexo. 5)
Peso para la edad z-score mayor a 2. 6) Antecedentes médicos significativos. 7) Dias desde fiebre al ingreso. 8) Dias
de ingreso a tratamiento. 9) Numero total de caracteristicas clinicas importantes notificadas hasta el dia 0. 10) Estado
de COVID: serologia y PCR. 11) Nivel maximo de atencion hasta el dia 0. 12) Direccion del cambio en el nivel de
atencién el dia 0. 13) proteina C reactiva elevada maxima hasta el dia 0. 14) Direccion del cambio en proteina C
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el método de la ponderacion de la probabilidad inversa de tratamiento. Los
investigadores sefialaron que, con este ajuste buscaban equiparar las probabilidades
de recibir los tratamientos, que en principio dependian de la gravedad de la enfermedad.

Resultados

Dos de los tres grupos del estudio usaron la IH en monoterapia o los corticoesteroides
en monoterapia en pacientes con SIM-N asociado a COVID-19, y la comparacién de sus
desenlaces terapéuticos es de interés para el presente reporte breve.

Con respecto a las caracteristicas iniciales, la mediana de edad de los pacientes que
recibieron la IH como tratamiento inicial fue de 7.0 afios (rango intercuartil [RIQ] = 3.7-
11.0), y la mediana de edad de los que recibieron el corticoesteroide fue de 8.8 arfios
(RIQ = 5.0-12.0). También, de los pacientes que recibieron la IH, el 15 % tuvieron una
PCR positiva para el SARS-CoV-2, y el 43 % cumplian con todos los criterios
diagnosticos de la EK en el inicio del seguimiento del estudio. Mientras que, de la
totalidad de los pacientes que recibieron el corticoesteroide, el 27 % dio como positivo
a la infeccion con el SARS-CoV-2 en prueba PCR y el 43 % cumplian con todos los
criterios diagnésticos de la EK en el inicio del seguimiento del estudio.

Para realizar el analisis, los investigadores excluyeron 50 pacientes (9 %) provenientes
de la totalidad de la poblacién, ya que recibieron inmunomoduladores antes del traslado
al hospital donde comenzé el seguimiento del paciente. Con esta exclusion, el grupo
qgue recibié la IH como tratamiento inicial estuvo conformado por 217 pacientes y el
grupo que recibié el corticoesteroide como tratamiento inicial estuvo conformado por 89
pacientes. De los pacientes que ingresaron al analisis, 114 (52.5 %) de los 217 que
recibieron la IH como tratamiento inicial y 49 (55.1 %) de los 89 que recibieron el
corticoesteroide, tuvieron que recibir un tratamiento adicional desde el siguiente dia de
iniciado el seguimiento. Los tratamientos adicionales consistieron en afiadir o usar mas
dosis de la IH o corticoesteroides, o afiadir anti — IL6, anti TNF u otro inmunomodulador.
Es importante mencionar que, tras la inclusion de los tratamientos adicionales, la
mediana de dias del uso de corticoesteroides del grupo que recibié la IH como
tratamiento inicial fue de 4 dias (RIQ= 3.0 — 6.5) y del grupo que recibio el
7| corticoesteroide como tratamiento inicial fue de 7 dias (RIQ=4.0-10.0).

Sobre los resultados primarios, no hubo diferencias en los resultados de la evaluacion
compuesta de la necesidad de soporte inotrépico o ventilacion (invasiva o no invasiva)
en cualquier momento a partir del segundo dia posterior al inicio del tratamiento o muerte
en cualquier momento del estudio (razén de odds ajustado [ROA] = 0.54, intervalo de
confianza al 95 % [IC 95 %] = 0.22 — 1.33, valor de p = 0.70), ni en la mejoria en el dia

reactiva elevada en el dia 0. 15) Troponina méxima hasta el dia 0. 16) Pruebas de péptidos natriuréticos maxima hasta

el dia 0. 172 Dimero D méaximo hasta el dia 0. 182 Estado del aneurisma hasta el dia 0.
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2 después de iniciado el tratamiento (ROA = 0.93, IC 95 %: 0.43 — 2.04; valor de p =
1.00) entre los pacientes con el SIM-N asociado a COVID-19 que recibieron la IH y los
que recibieron el corticoesteroide como terapia inicial. Sobre los resultados secundarios,
tampoco hubo diferencias estadisticas en la mortalidad (ROA = 2.64, IC 95 %: 0.36 —
19.58; sin reporte de valor de p), necesidad de ventilacién al dia 2 o posterior de
tratamiento (ROA = 0.83, IC 95 %: 0.28 — 2.49; sin reporte de valor de p), disfuncion
ventricular izquierda (ROA = 1.92, IC 95 %: 0.79 — 4.67; sin reporte de p valor) y
aneurismas de la arteria coronaria (ROA = 0.95, IC 95 %: 0.24 - 3.74; sin reporte de
valor de p) entre los dos grupos en comparacién. Finalmente, se reportaron EA en 16
de 411 pacientes (4 %) que recibieron corticoesteroides en cualquier combinacién y en
9 de 408 (2 %) que recibieron la IH en cualquier combinacion (riesgo relativo = 1.76, IC
95 %: 0.79 al 3.95, valor de p = 0.228).

Analisis critico

El estudio observacional presenta limitaciones metodologicas que reducen la validez de
los resultados. En primer lugar, debido al disefio observacional del estudio, no se puede
estimar la relacion causa-efecto del uso de la IH para el tratamiento del SIM-N asociado
a COVID-19 en los desenlaces de interés del presente reporte. Si bien, los autores
controlaron algunas variables en su modelo de regresion, esto no garantiza la
eliminacion del efecto confusor de algunas variables no controladas. Al no realizar la
aleatorizacion de los participantes a un esquema de tratamiento, es probable la
presencia de sesgo oculto por confusién no medida. Alguna de estas variables no
incluidas en el analisis ajustado son los antecedentes de obesidad y asma del paciente,
o el diagnéstico simultaneo de la EK.

En segundo lugar, aparte de no poder identificar causalidad por las propias limitaciones
metodolégicas de un estudio observacional, tampoco se podria identificar una
asociacion entre el uso de los esquemas terapéuticos iniciales con los desenlaces
reportados en el estudio. Esto sucede porque mas del 50 % de los pacientes de cada
grupo, recibieron un tratamiento adicional desde el siguiente dia de iniciado el
seguimiento. Este tratamiento adicional podria darse afiadiendo o usando mas dosis de
la IH o corticoesteroides, o afadiendo anti — IL6, anti TNF u otro inmunomodulador; de
esta manera, las medianas de dias de uso de corticoesteroides en los pacientes que
recibieron la IH como terapia inicial y de los pacientes que recibieron los
corticoesteroides como terapia inicial, solo se diferencian en tres dias.

En tercer lugar, en el protocolo anexado a la publicacion del estudio se menciona que,
el resultado del calculo de tamafio de muestra indicaba que se requeria de 868
participantes, como minimo, para responder los objetivos primarios; en ese escenario,

8 Célculo realizado por el equipo evaluador del IETSI utilizando el programa STATA version 14.0 y el siguiente
comando: csi 16 9 395 399, exact
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el estudio solo recolecté la informacién de 651 pacientes en total, por lo que el estudio
pudo tener potenciales problemas para detectar una diferencia practica entre los grupos
de comparacion, si es que esta realmente existia.

Finalmente, los autores del estudio observacional no mencionaron el proceso de
elaboracion o validacion de la escala para medir la mejoria en el dia 2 de tratamiento
que es uno de sus resultados primarios, por lo que existe incertidumbre sobre si tal
instrumento tuvo la capacidad de cuantificar de forma significativa y adecuada el
desenlace clinico (mejoria en el dia 2) para el cual fue disefiado.

iii. Ensayo clinicos fase Il en curso o aun no publicados en
ClinicalTrials.gov

Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY) in Children With PIMS-
TS in Switzerland (SWISSPED-RECOVERY): NCT04826588

Se trata de un ECA fase Il que se encuentra en fase de enrolamiento de participantes.
Tiene proyectado el enrolamiento 75 pacientes menores de 18 afios con el SIM-N
“\asociado a COVID-19 en Suiza. Se comparara tres tratamientos: a) el uso del
2/ corticoesteroide metilprednisolona de 2 mg/kg por via intravenosa durante tres dias, b)
” el mismo corticoesteroide, pero de 10 mg/kg por via intravenosa durante tres dias, y c)
el uso de la IH. El resultado primario a evaluar sera la estancia hospitalaria y los
resultados secundarios incluyen la mortalidad, necesidad de terapia de reemplazo renal,
resultados cardiacos a largo plazo, eventos trombéticos, resultados neurolégicos a largo
plazo y una evaluacién compuesta de muerte o necesidad de ventilacion mecanica u
oxigenacién por membrana extracorpérea. El tiempo de seguimiento de estudio sera de
6 meses. La fecha estimada de finalizacidon del estudio es en julio de 2022.

5. DISCUSION

1 El objetivo del presente reporte breve fue evaluar la mejor evidencia disponible a la fecha
(21 de marzo de 2022) sobre |a eficacia y seguridad de la IH en poblacién pediatrica con
el SIM-N asociado a COVID-19. La evidencia incluida en el presente reporte breve se
limita a dos GPC, un estudio observacional y un ECA fase Ill en curso.

La GPC de la OMS (2021) recomienda, de manera condicional, el uso de los
corticoesteroides mas |a terapia de soporte, en lugar de la terapia de soporte con o sin
la IH, para el tratamiento de los pacientes pediatricos con SIM-N asociado a COVID-19.
Aungue, para estos pacientes, que también cumplan con los criterios diagndsticos de la
EK, recomienda de manera condicional, el tratamiento con corticoesteroides mas el

tratamiento estandar para la EK; cabe resaltar que, en algunos paises, la terapia para
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esta enfermedad consiste en el uso de la IH. El panel que elaboré la GPC de la OMS
menciona que, la evidencia incluida es de certeza muy baja y para justificar las
recomendaciones condicionales se apoyd en la reduccion de los indicadores de
mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica y soporte hemodinamico con el uso de
los corticoesteroides comparado con la IH reportada en su cuerpo de evidencia; pero
esta diferencia no es estadisticamente significativa por lo que podria darse debido al
azar. Ademas, en otra justificacion del panel, se menciond que los corticosteroides como
la metilprednisolona estan ampliamente disponibles en todas las regiones del mundo y
se encuentran en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, mientras
que el acceso a la IH puede ser limitado. Esto va de la mano con el contexto peruano
donde la metilprednisolona forma parte del Listado de Bienes Esenciales para el Manejo
y Tratamiento de la COVID-19 aprobado por el Ministerio de Salud (MINSA, 2020).
Mientras que, la IH no se encuentra ese listado ni tampoco esta indicado para el
tratamiento del SIM-N asociado a COVID-19 ni a la EK en EsSalud (EsSalud, 2022).

De la misma manera, la GPC de la NIH (2022) no recomienda el uso rutinario de
monoterapia con IH para el tratamiento de SIM-N asociado a COVID-19 a menos que
esté contraindicado el uso de corticoesteroides (recomendaciéon fuerte); aunque, si
recomienda usarla |IH en combinacién con dosis bajas a moderadas de
corticoesteroides para nifios hospitalizados con SIM-N asociado a COVID-19
(recomendacion fuerte). Cabe resaltar que, la recomendacion del uso de la IH
combinado con los corticoesteroides es justificada bajo la premisa de que este esquema
terapéutico podria aumentar la probabilidad de recuperacion de la funcién cardiaca y
menor estancia en UCIP comparado con la IH en monoterapia, pero el cuerpo de la
evidencia no asegura consistencia de estos resultados ya sea por observar resultados
contradictorios sobre el desenlace de recuperacién de la funcién cardiaca o porque solo
un estudio explora el desenlace de estancia en UCIP, en el cuerpo de evidencia.
Ademas, la GPC no consideré el analisis correspondiente a la comparacion de
resultados terapéuticos tras el uso de la IH y los corticoesteroides en algunos
desenlaces de interés para el presente reporte breve como mortalidad, necesidad de
ventilacion mecanica invasiva, anormalidades de la funcidén cardiaca, aneurisma de
coronarias y EA.

El unico estudio que responde a la pregunta PICO tiene disefio observacional (McArdle
2021) y no encontré diferencias entre la IH y los corticoesteroides, en desenlaces
relevantes para el presente reporte breve que incluyen la mortalidad, necesidad de
recibir ventilacibn mecanica, deterioro de la funcién cardiaca, aneurisma y EA. Sin
embargo, por las propias limitaciones del disefio observacional, este estudio no puede
brindar informacién de eficacia y seguridad de la IH para el tratamiento de pacientes
pediatricos con SIM-N asociado a COVID-19. Por otro lado, mas del 50 % de los
pacientes que recibieron la IH o los corticoesteroides como terapia inicial, tuvieron que
recibir un tratamiento adicional desde el dia 2 de seguimiento; por lo que los resultados
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finales no podrian asociarse con el tratamiento inicial recibido. Ademas, segun el calculo
de tamafio de muestra, este estudio no tuvo la potencia estadistica minima necesaria
para detectar una diferencia practica si es que realmente existia.

‘;,} La informacion sobre los EA tras el uso de la IH y los corticoesteroides en poblacién
' pediatrica con SIM-N asociado a COVID-19 se limita a los resultados del estudio
observacional de McArdle (2021) que no encontré diferencias entre los dos esquemas
terapéuticos. Es importante sefialar que, el uso de la IH no estaria libre de EA serios
como se muestra en una revision de la evidencia que menciona que entre el 2 % al 6 %
de pacientes con enfermedades como la EK, la inmunodeficiencia primaria o la purpura
trombocitopénica idiopatica, entre otras enfermedades, adquieren una insuficiencia
renal aguda, neurodegeneracion y eventos tromboembodlicos tras el uso de la IH (Perez
et al., 2017). Cabe resaltar que estos EA serios son advertidos por las fichas técnicas
de la |H aprobadas por DIGEMID, mencionando que sus apariciones son muy
infrecuentes (DIGEMID, 2017a, 2017b, 2020a, 2020b). Por otro lado, una RS mostro
gue el uso de corticoesteroides esta relacionado a la reduccion de la aparicion posterior
de anomalias de las arterias coronarias relacionadas en pacientes pediatricos con la
EK, sin eventos adversos serios resultantes (ningun evento de 737 participantes) ni
\ mortalidad (ningun evento en 915 participantes), comparado con otros tratamientos
* %/ como la IH y el acido acetilsalicilico (Wardle et al., 2017).

De esta manera, hasta la fecha 21 de marzo de 2022 no se encuentra disponible algun
ECA que evalle la eficacia y seguridad de la IH en pacientes pediatricos con el SIM-N
asociado a COVID-19. La unica evidencia que permite contestar la pregunta PICO del
presente reporte breve se limita a un estudio observacional que no encontrdé beneficios
adicionales del uso de la IH en monoterapia comparado con los corticoesteroides en
monoterapia. Por consiguiente, no se justificaria el uso de la IH en monoterapia en la
poblacion pediatrica con el SIM-N asociado a COVID-19.

Cabe resaltar que, se ha identificado un ECA fase |ll (RECOVERY) que se encuentra
en proceso de reclutamiento de participantes, y buscara comparar el efecto del
corticoesteroide metilprednisolona (en dosis de 10 mg/kg y 2 mg/kg) con la IH en la
%; mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica, duracion de estancia hospitalaria,

s deterioro de la funcién cardiaca y aneurisma en pacientes con SIM-N asociado a COVID-
a 19. Finalmente, el equipo evaluador del IETSI| se encuentra a la expectativa de la
publicaciéon de los resultados de RECOVERY en curso, que permita brindar opinion
técnica de forma objetiva en términos de eficacia y seguridad de la IH.
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6. CONCLUSIONES

- Alafecha 21 de marzo del 2022, se concluye que no hay evidencia de beneficio
en el uso de la IH respecto a la mejor terapia de soporte en pacientes pediatricos
con el SIM-N asociado a COVID-19. Esto considerando que no hay un ECA que
evidencie la eficacia y seguridad de la IH en manejo de este sindrome y que un
estudio observacional no encontré diferencias entre el uso de la IH y los
corticoesteroides en la necesidad de recibir ventilacién mecanica, necesidad de
recibir inotrépicos, deterioro de la funcion cardiaca, aneurisma y EA.

- Esta conclusion se alinea con la GPC de la OMS que recomienda (de manera
condicional y de certeza muy baja) el uso del corticoesteroide como tratamiento
de primera linea del SIM-N asociado a COVID-19, y no asi la |H; asimismo,
también se alinea con la GPC de la NIH que no recomienda el uso de la IH en
monoterapia para el manejo de este sindrome (clasificacion de la recomendacion
A = fuerte; clasificacion de la evidencia |lb = ensayos no aleatorizados o estudios
observacionales de cohortes).

- Eluso de la IH no esta exento de EA serios que pueden afectar gravemente la
seguridad del paciente y generar costos econémicos adicionales, ya que pueden
conducir a la prolongacién de la estancia hospitalaria y de la carga de
enfermedad.

- Elequipo evaluador del IETSI se encuentra a la expectativa de la publicacion de
los resultados del ECA fase |l RECOVERY, que permita brindar opinién técnica
del beneficio neto del uso de la IH en desenlaces clinicamente relevantes como
la mortalidad, necesidad de ventilacidn mecanica, duracion de estancia
hospitalaria, deterioro de la funcién cardiaca, aneurisma y EA, comparado con el
uso de corticoesteroides, en la poblacion pediatrica con SIM-N asociado a
CQOVID-19.
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8. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1: Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed.

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 16 de febrero de 2022 Resultado

(Pediatric Multisystem Inflammatory Disease, COVID-19
Related[Supplementary Concept] OR (Pediatric
Multisystem*[tiab] OR Multisystem Inflammator*[tiab] OR
PIMS OR Multi-System Inflammator*[tiab] OR MISCJtiab]
OR MIS-C[tiab] OR PIMS[tiab) AND (Coronavirus[Mesh]
OR SARS-CoV-2[Mesh] OR COVID-19[Mesh] OR
Estrategia | #1 COVID-19[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS- 269
CoV2[tiab])) AND (Immunoglobulins, Intravenous[Mesh]
OR Intravenous Immunoglobulin*[tiab] OR IV
Immunoglobulin*[tiab] OR Immune Globulin*[tiab] OR
Intravenous Antibod*[tiab] OR IVIG[tiab] OR
Flebogamma(tiab] OR Gamunex[tiab] OR Globulin[tiab]
OR Intraglobin[tiab])

Tabla 2: Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library.

Base de Cochrane Library

datos Fecha de busqueda: 16 de febrero de 2022 Resultado
#1 (Pediatric NEAR/1 Multisystem™):ti,ab kw 3
#2 (Multisystem NEAR/1 Inflammator*):ti,ab, kw a7
#3 PIMS:ti,ab,kw 129
#4 (Multi-System NEAR/1 Inflammator*):ti,ab, kw 16
#5 MISC:ti,ab,kw 67
#6 MIS-C:ti,ab, kw 9
#7 PIMS:ti,ab,kw 129
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 226
#9 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 707 |/
#10 MeSH descriptor: [SARS-CoV-2] explode all trees 694
#11 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 1148
#12 COVID-19:ti,ab, kw 8829
#13 SARS-CoV-2:ti,ab kw 344
#14 SARS-CoV2:ti,ab,kw L7

; #15 #I OR#10 OR #11 OR#12 OR #13 OR #14 8872

Estrategia 216 | #8 AND #15 15

#17 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode 893
all trees
#18 (Intravenous NEAR/3 Immunoglobulin®):ti,ab, kw 2047
#19 (IV NEAR/3 Immunoglobulin*):ti,ab,kw 294
#20 (Immune NEAR/1 Globulin*):ti,ab,kw 716
#21 (Intravenous NEAR/3 Antibod*):ti,ab,kw 157
#22 IVIG:ti,ab,kw 1504
#23 Flebogamma:ti,ab kw 30
#24 Gamunex:ti,ab,kw 30
#25 Globulin:ti,ab,kw 3841
#26 | Intraglobin:ti,ab kw 6
#27 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 5986
#24 OR #25 OR #26

#28 #16 AND #27 4
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Tabla 3: Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS.

Base de
datos

LILACS

Fecha de busqueda: 16 de febrero de 2022

Resultado

Estrategia

#1

(((Pediatric$ OR Paediatric3) AND (Multisystem$ OR
Multisistem$ OR Multi-System$ OR Multi-Sistem$)) OR
PIMS OR MISC OR MIS-C OR PIMS) AND (MH
Coronavirus OR MH SARS-CoV-2 OR MH COVID-19 OR
COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR SARS-CoV2 OR
Corona$) AND (MH Immunoglobulins, Intravenous OR
Immunoglobulin$ OR Inmunoglobulin$ OR Imunoglobuling
OR IVIG OR Flebogamma OR Gamunex OR Globulin OR
Intraglobin OR ((Intraven$) AND (Antibod$ OR
Anticuerpo$ OR Anticorpo$))) [Words]

12

Tabla 4: Actualizacion de la estrategia de busqueda bibliografica en PubMed.

Base de
datos

PubMed
Fecha de busqueda: del 16 de febrero al 21 de marzo de 2022

Resultado

Estrategia

#1

(Pediatric Multisystem Inflammatory Disease, COVID-19
Related[Supplementary Concept] OR (Pediatric
Multisystem*[tiab] OR Multisystem Inflammator*[tiab] OR
PIMS OR Multi-System Inflammator*[tiab] OR MISC[tiab]
OR MIS-C[tiab] OR PIMS[tiab) AND (Coronavirus[Mesh]
OR SARS-CoV-2[Mesh] OR COVID-19[Mesh] OR
COVID-19[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab])) AND (Immunoglobulins, Intravenous[Mesh]
OR Intravenous Immunoglobulin*[tiab] OR IV
Immunoglobulin*[tiab] OR Immune Globulin*[tiab] OR
Intravenous Antibod*[tiab] OR IVIG[tiab] OR
Flebogammaltiab] OR Gamunex[tiab] OR Globulin[tiab]
OR Intraglobin(tiab])("2022/02/16"[Date - Publication] :
"2022/03/21"[Date - Publication])

22
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