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RESUMEN

Objetivo: determinar la eficacia y seguridad de la inmunoglobulina humana (IH) usada en
monoterapia, en comparacion con corticoesteroides, en pacientes pediatricos con sindrome
inflamatorio multisistémico (SIM) asociado a COVID-19. Métodos: busqueda sistematica
realizada con evidencia publicada hasta el 20 de abril de 2022 en bases de datos de
PubMed, The Cochrane Library y LILACS, la seleccion de documentos se centré en guias
de préctica cinica (GPC), ETS, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) de fase lll. Este proceso se complementé con una busqueda en paginas web de
organizaciones que realizan GPC y ETS. También se consultd registros de ECA en
www.ClinicalTrials.gov para identificar alguno en curso o aun no publicado. Resultados:
Se analizaron dos GPC elaboradas por la OMS y el NIH, un estudio observacional y un ECA
fase Ill en curso. La OMS y de la NIH no recomiendan el uso de la IH en monoterapia para
el tratamiento de SIM. Un estudio observacional no encontrd diferencias entre la IH y los
corticoesteroides en la mortalidad, morbilidad y eventos adversos de pacientes pediatricos
con el SIM. Finalmente, se identific6 un ECA fase lll en proceso de reclutamiento de
participantes pediatricos con el SIM, y buscara comparar el efecto de corticoesteroides con
la IH. Conclusién: No hay evidencia que el uso de la IH en monoterapia sea mas eficaz y
segura que el uso de corticoesteroides en monoterapia para el tratamiento de pacientes
pediatricos con el SIM asociado a COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, Pediatria; Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica,
inmunoglobulina, Evaluacion de la Tecnhologia Biomédica; Corticoesteroides.
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ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy and safety of human immunoglobulin (HI) used as
monotherapy, compared with corticosteroids, in pediatric patients with multisystem
inflammatory syndrome (MIS) associated with COVID-19. Methods: systematic search
carried out with evidence published up to April 20, 2022 in PubMed, The Cochrane Library
and LILACS databases, the selection of documents focused on clinical practice guidelines
(CPG), ETS, systematic reviews and clinical trials. randomized controlled trials (RCTSs) in
phase lll. This process was complemented with a search on the web pages of organizations
that carry out CPG and ETS. RCT registries were also consulted at www.ClinicalTrials.gov
to identify any that are ongoing or not yet published. Results: Two CPGs prepared by the
WHO and the NIH, an observational study and an ongoing phase Ill RCT, were analyzed.
The WHO and the NIH do not recommend the use of HI in monotherapy for the treatment of
SIM. An observational study found no difference between HI and corticosteroids in mortality,
morbidity, and adverse events in pediatric MIS patients. Finally, a phase Ill RCT was
identified in the process of recruiting pediatric participants with SIM, and it will seek to
compare the effect of corticosteroids with HI. Conclusion: There is no evidence that the
use of HI in monotherapy is more effective and safe than the use of corticosteroids in
monotherapy for the treatment of pediatric patients with MIS associated with COVID-19.

Keywords: COVID-19, Pediatrics; Systemic Inflammatory Response Syndrome,
immunoglobulin, Health Technology Assessment; Adrenal Cortex Hormones.
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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 . Desde de abril de 2020 se
detectaron algunos nifios y adolescentes con la COVID-19 que requerian de la atenciéon de
una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) a causa de una complicacién que se
caracterizaba por la hiperinflamacién en multiples érganos y tejidos 23. Esta complicacién
ha sido denominada como el sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) asociado a la
COVID-19 por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) *y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) °.

Reportes realizados en los Estados Unidos indicaban que, hasta mayo de 2020, la
incidencia aproximada del SIM era de 2 por 100,000 personas, y mas del 70% de los casos
ocurrian en nifios y adolescentes con obesidad o asma 2. Ademas, la tasa de mortalidad
de este sindrome hasta finales del 2020 fue del 1.9 %, que era hasta diez veces mayor que
la tasa mortalidad descrita en la totalidad de la poblacién pediatrica con la COVID-19 10,
Cabe resaltar que, después de la aprobacién del uso de vacunas contra la COVID-19 para
la poblacion pediatrica, los indicadores de incidencia y mortalidad del SIM se redujeron
considerablemente. En los Estados Unidos, entre el 14 de diciembre de 2020 al 31 de
agosto de 2021, los CDC solo se han identificado 21 casos de SIM en nifios y adolescentes
gue recibieron al menos una dosis de alguna vacuna contra la COVID-19, y de los cuales
ninguno ha fallecido **.

En los pacientes con el SIM se reporta alta prevalencia de sintomas gastrointestinales (87
%), alteraciones cutaneas (73 %), neumonia y/o derrame pleural (56 %), alteraciones de la
funcién cardiaca como la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (55 %), aneurismas de
las arterias coronarias (22 %) y shock vasodilatador o cardiogénico (66 %) 2. Cabe resaltar
gue estos sintomas o complicaciones ocurren aproximadamente de 2 a 4 semanas después
de la infeccién con SARS-CoV-2 %12,

A nivel mundial no existe un protocolo de manejo estandarizado y usado universalmente
para el SIM, pero la mayoria de pacientes son tratados con la inmunoglobulina humana (IH)
y/lo los corticoesteroides que tienen potenciales efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores °. La eleccion de estos tratamientos, se basan en la experiencia de
manejo de la enfermedad de Kawasaki (EK), dado que comparte algunos sintomas o
secuelas similares con el SIM que incluyen la fiebre, sintomas cutaneos, anormalidades de
la funcién cardiaca o los aneurismas de la arteria coronaria . Sobre este punto, se
reconoce que el 44.3 % de los pacientes con SIM cumplen con criterios diagnosticos
completos o incompletos de la EK 3. Es importante sefialar que, 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 idiopética, entre otras
enfermedades, adquieren una insuficiencia renal aguda, neurodegeneracion y eventos
tromboembdlicos tras el uso de la IH 4. Por otro lado, una revisién sisteméatica mostré que
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 resultantes, ni mortalidad, comparado con otros tratamientos como la IH
y el &cido acetilsalicilico *°.

Desde el inicio de la pandemia, los pacientes pediatricos con la COVID-19 atendidos en el
Perd, tienen disponible el uso de los corticoesteroides como tratamiento farmacologico; esta
tecnologia sanitaria es mencionaba en la Norma técnica de atenciéon y manejo clinico de
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casos de COVID-19y en el Listado de Bienes Esenciales para el Manejo y Tratamiento de
la COVID-19 aprobado por el Ministerio de Salud ¢’. Sin embargo, recientemente (3 de
abril de 2022) el Ministerio de Salud de Pertu (MINSA) ha recomendado el uso de la IH en
pacientes con SIM mediante la Norma Técnica de Salud de diagndstico y tratamiento de
pacientes pediatricos con la COVID-19 y el SIM 8, En ella, se propone el uso de la IH en
monoterapia como tratamiento de primera linea para los casos con SIM que ademas
cumplen con criterios diagndsticos completos o incompletos de la EK que se atienden en
establecimientos de salud de Perl 8. Reconociendo la importancia de conocer las
consecuencias del uso de una tecnologia sanitaria en una poblacion vulnerable por la
pediatrica, la presente evaluacién de tecnologia sanitaria (ETS) tuvo como objetivo
determinar la eficacia y seguridad de la IH usada en monoterapia, en comparacion con el
uso de corticoesteroides, en pacientes en pediatricos con el SIM asociado a COVID-19.

METODOS
Pregunta Clinica (PICO)

Para cumplir con el objetivo de la presente investigacion, se desarrolld y validé una pregunta
PICO (Tabla 1).

Tabla 1. Pregunta en formato PICO

Pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico asociado a

Poblacion COVID-19 @

Intervencion  Inmunoglobulina humana en monoterapia @

Comparador  Corticoesteroides

Eficacia
*  Mortalidad
* Necesidad de ventilacién mecanica invasiva
*  Shock

« Anormalidades de la funcién cardiaca
* Aneurisma de arteria coronaria
* Duracién de estancia hospitalaria o UCIP
+ Calidad de vida
Seguridad
* Eventos adversos

Desenlaces

@ Criterios diagnostico segln la Organizacion Mundial de la Salud, los Centros para el
Control de Enfermedades de los Estados Unidos, o The Royal College of Paediatrics and
Child Health ; referido a cualquier severidad.

@ Administrado por via intravenosa.

Busqueda de la evidencia

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica sistematica 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
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evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo la
OMS, la Organizacién 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 Investigacion (IETSI), el Ministerio de
Salud de Peru (MINSA), el Centro Nacional de Excelencia Tecnolbégica 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 Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC), el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) y el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Finalmente, se realizé una busqueda adicional en la
pagina web de registro de ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov, para identificar alguno en
curso o aun no publicado.

La seleccion de la evidencia se centr6 en GPC, ETS, revisiones sisteméticas (RS) de
ensayos clinicos con y sin metaandlisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il
Sin embargo, ante la ausencia de ECA fase Ill que respondan a la pregunta PICO de interés,
el criterio de seleccion se amplié para poder incluir estudios observacionales que evallen
el uso la IH versus cualquier otro comparador.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica 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 resumenes 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 realizé la seleccién final de los estudios; el
detalle de la seleccion de documentos se muestra en la Figura 1. Finalmente, se realizo
una actualizacion de la busqueda de la literatura en PubMed al 20 de abril para hallar
nuevos documentos que respondan la pregunta PICO de la presente evaluacion. Las
estrategias de busqueda se pueden encontrar en la Tabla 2.

Tabla 2. Estrategias de busqueda bibliogréafica en bases de datos

Base de
datos

Estrategia de blisqueda Resultado

Fecha de busqueda: 20 de abril de 2022

(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
PubMed #1 | SARS-CoV-2[Mesh] OR COVID-19[Mesh] OR COVID- 306
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 Flebogamma][tiab] OR Gamunex[tiab] OR
Globulin[tiab] OR Intraglobin[tiab])

LILACS #1 | Fecha de busqueda: 16 de febrero de 2022 12




Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

(((Pediatrict OR Paediatrict) 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 Immunoglobulind OR
Inmunoglobulind OR Imunoglobulin$ OR IVIG OR
Flebogamma OR Gamunex OR Globulin OR Intraglobin OR
((Intraven$) AND (Antibod$ OR Anticuerpo$ OR
Anticorpo$))) [Words]

Fecha de busqueda: 16 de febrero de 2022

#l (Pediatric NEAR/1 Multisystem*):ti,ab,kw 3
#2 | (Multisystem NEAR/1 Inflammator*):ti,ab,kw 37
#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
#38 | #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 77
Cochrane | #15 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 8872
#16 | #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
497 #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
RESULTADOS

En la presente evaluacion se analizaron un total de cuatro documentos: dos guias de
practica clinica, un estudio observacional y un ECA fase lll que se encuentra en curso

(Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de seleccién de la bibliografia encontrada.

N
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos \dentificacion de estudios y
otros documentos a través de
JRN otronc métodnc
Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
c Registros identificados desde: Organizaciones (n = 2)
:g _ . o PubMed (n=2)
g PubMed (n = 306) Registros duplicados eliminados BUsqueda de citaciones (n=3)
g Cochrane Library (n = 4) (n=8) ClinicalTrials.gov (n = 1)
T LILACS (n =12) BRISA (n =0)
GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)
— v
Registros tamizados por titulo Registros excluidos (n = 311)
y resumen (n = 314)
v
Documentos buscados a Documentos ho encontrados
texto completo (n = 3) (n=0)
:
=
Documentos excluidos (n =7)
- 2 estudios observacionales:
Documentos evaluados para Beth et al. (2021) & Ouldaliet [
elegibilidad (n = 3) al. (2021)
- 5GPC: CPS (2021), AAP (2021),
ACR (2021), RCPH (2020) &
NCCET (2021)
v
Estudios incluidos en la
revision (n = 4)
-2 GPC: OMS (2021) & NIH
S (2022)
é - 1 estudio observacional:
£ McArdle et al. (2021)
- 1 ECA en desarrollo
SWISSPED-RECOVERY (2022)

The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71
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. OMS: Organizacion Mundial de la Salud; NIH =

National Institutes of Health; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. (Page et al. 2021).
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Asimismo, se excluyeron cinco GPC que no realizaron al menos una busqueda de evidencia
cientifica y no aplicaron un sistema de gradacion para la fuerza de sus recomendaciones o
el nivel de la evidencia incluida, y dos estudios observacionales que no respondian a la
pregunta PICO planteada (Tabla 3).

Tabla 3. Lista de documentos excluidos después de la revision a texto completo

Autor (afio)

Titulo

Motivo de exclusién

The
Canadian
Paediatric
Society
(2021)

“Pediatric inflammatory multisystem syndrome
temporally associated with COVID-19 (spring
2021 update)” °

No realizé al menos una bisqueda de
evidencia cientifica y no aplicaron un
sistema de gradacion para la fuerza de
recomendacién y el nivel de evidencia.

American
Academy of
Pediatrics
(2020)

Multisystem
Children (MIS-C) Interim Guidance %°

Inflammatory  Syndrome in

No realizé al menos una busqueda de
evidencia cientifica y no aplicaron un
sistema de gradacion para la fuerza de
recomendacién y el nivel de evidencia.

Henderson et

“American College of Rheumatology Clinical

No realizé al menos una bldsqueda de

al. (2021) Guidance for Pediatric Patients with | evidencia cientifica y no aplicaron un
Multisystem  Inflammatory ~Syndrome in sistema de gradacion para la fuerza de
Children (MIS-C) Associated with SARS-CoV- | 'écomendacion y el nivel de evidencia.
2 and Hyperinflammation in COVID-19.
Version 2" 2
Royal “Paediatric multisystem inflammatory | No realiz6 al menos una busqueda de
College  of | syndrome temporally associated with COVID- | evidencia cientifica y no aplicaron un
Paediatrics | 19 (PIMS) - guidance for clinicians” 22 sistema de gradacion para la fuerza de
and Child recomendacién y el nivel de evidencia.

Health (2020)

Navarro et al. | National COVID-19 Clinical Evidence | No realizd al menos una bisqueda de
(2021) Taskforce. “Clinical care of children and evidencia cientifica y no aplicaron un
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Descripcidn y evaluacion de la evidencia

i) Guias de practica clinica

Living guidance for clinical management of COVID-19: Living guidance, 23 November
2021 2¢

Se trata de la GPC sobre el tratamiento y manejo de la COVID-19 publicada por la OMS
que en su actualizacion del 23 de noviembre de 2021 hacen recomendaciones especificas
para el tratamiento de pacientes con la SIM. 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 utilizé la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). La busqueda bibliogréafica se realiz6 en la base
de datos “COVID-19 - Literatura mundial sobre la enfermedad por coronavirus” hasta el 17
de junio de 2021.

El panel hace dos recomendaciones con respecto al tratamiento a los pacientes con SIM.
En primer lugar, el panel sugiere el uso de corticosteroides en lugar de la IH para el
tratamiento del SIM en pacientes pediatricos. En segundo lugar, para los pacientes con SIM
con criterios completos o incompletos de la EK, el panel sugiere usar los corticosteroides
combinado con el tratamiento estandar para la EK. Sobre este punto, en algunos paises el
tratamiento estandar de la EK consiste en el uso de la IH. Ambas recomendaciones son
condicionales de certeza muy baja. Cabe resaltar que, segun la metodologia GRADE %’
para que una recomendacion sea condicional el panel debe concluir que los efectos
deseables del cumplimiento de una recomendacion probablemente superen a los efectos
indeseables. Ademas, para que la certeza de la evidencia sea muy baja el panel debe
concluir que tiene muy poca confianza en los resultados reportados por el cuerpo de
evidencia.

Para realizar las recomendaciones, la GPC incluyé en su cuerpo de evidencia 3 estudios
de cohorte que se realizaron en poblacién con SIM. Estos estudios hicieron las siguientes
comparaciones: a) la IH en monoterapia vs. la IH combinada con un corticosteroide 242528 y
b) la IH en monoterapia vs. el corticoesteroide en monoterapia 2.

El panel consideré que la evidencia es de certeza muy baja, debido al riesgo de sesgo (por
la no aleatorizacion) y a la amplitud de los intervalos de confianza que cruzan el limite de la
no significancia estadistica de los tres estudios observacionales 2#2°28, Cabe resaltar que,
de los tres estudios incluidos en el cuerpo de evidencia de la GPC, solo un estudio hace la
comparacion entre el uso de la IH en monoterapia y el corticoesteroide en monoterapia que
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es de interés para responder a la pregunta PICO de la presente ETS; por lo que la
descripcién y analisis critico del estudio en mencién, se presentardn mas adelante.

Para justificar las recomendaciones condicionales de la GPC, el panel menciona que con
el uso de los corticoesteroides se reporta menor cantidad de pacientes fallecidos y menor
necesidad de brindar ventilacion mecéanica y soporte hemodindmico (20.5 %; indicador
compuesto de las tres variables) comparado con el uso de 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). Ademas, los miembros del panel mencionaron que
sus propias experiencias clinicas con otras afecciones parecidas al SIM permiten considerar
que los posibles dafios 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 mencion6 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 pueden cumplir simultdneamente con los
criterios de diagnostico para la EK, y el estandar de atencion en muchas partes del mundo
es usar la IH. El panel enfatizé 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 falta de evidencia directa de respaldo.

La GPC de la OMS presenta algunas fortalezas metodoldgicas que incluyen el uso de
métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia y la evaluacion de las fortalezas y
limitaciones los estudios incorporados en el cuerpo de evidencia. Sin embargo, algunos
argumentos que uso la GPC para justificar sus recomendaciones condicionales no estan
respaldadas por la evidencia. En primer lugar, el panel menciona que en el cuerpo de
evidencia menor numero de fallecidos y menor necesidad de ventilacion mecanica y de
necesidad de soporte hemodinamico (variable compuesta) tras el uso de los
corticoesteroides, en comparacion con la IH; sin embargo, esta diferencia es de solo 0.4
puntos porcentuales (20.5 % de los que recibieron corticoesteroides y 20.9 % de los que
recibieron la IH), y cuando los autores del estudio observacional 28 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 reduccion de la mortalidad, la necesidad de ventilacion mecénica y la
necesidad de soporte hemodinamico tras el uso del corticoesteroide comparado con la IH.
En segundo lugar, el panel recurrio a sus experiencias clinicas en el manejo de otras
afecciones parecidas al SIM para 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
informacion 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 ?°

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 el SIM. Para la elaboracién de la GPC, se formé un
panel multidisciplinario de 47 expertos en el manejo de pacientes y/o desarrollo de pautas
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de tratamiento de la COVID-19. Las recomendaciones de esta GPC se clasifican como: A
= fuerte, B = moderado, o C = calificacién opcional; mientras que, la evidencia se puede
clasificar como: | = uno 0 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 = opinion de expertos. La
publicacién de la GPC no presenta informacion del intervalo de tiempo donde se realizé la
busqueda bibliografica ni las especificaciones de las estrategias de busqueda.

El panel no recomienda el uso rutinario de monoterapia con IH para el tratamiento de SIM
a menos que esté contraindicado el uso de corticoesteroides (clasificacion de la
recomendacién A = fuerte; clasificacién de la evidencia llb = ensayos no aleatorizados o
estudios observacionales de cohortes). Para estos pacientes, el panel recomienda usar la
IH solo si es en combinacién con dosis bajas a moderadas de los corticoesteroides
(clasificacion de la recomendacion A = fuerte; clasificacion de la evidencia Ilb = ensayos no
aleatorizados o estudios observacionales de cohortes).

Esta GPC incluy6 3 estudios observaciones en su cuerpo de evidencia, los cuales siguen
un disefio de cohorte y se realizaron en poblacion con SIM. Los 3 estudios compararon los
resultados terapéuticos usando a) la IH en monoterapia vs. la IH combinada con un
corticosteroide 242528 y b) la IH en monoterapia vs. el corticoesteroide en monoterapia 2.

Como justificacion a la recomendacién, 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 comparacion con la monoterapia con la IH.

La presente GPC presenta algunas fortalezas metodoldgicas que incluyen el uso de
métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia y la descripcion explicita de los
métodos utilizados para formular las recomendaciones. Sin embargo, para la justificacion
de la recomendacion de la GPC no se consideré la consistencia de los resultados en la
recuperacion de la funcion 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 * encontré que con la terapia combinada hay
mayor recuperacion de la funcion cardiaca que con la IH en monoterapia, mientras que el
otro estudio ?® 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 .

Asimismo, la GPC de la NIH no considerd pertinente recopilar informacion de otros
desenlaces clinicamente relevantes como la mortalidad y necesidad de ventilaciéon
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mecanica que se puede encontrar en su cuerpo de evidencia. Asi, el Unico estudio que
report6 mortalidad y necesidad de ventilacidbn mecanica, no encontré diferencias tras el uso
de la IH con los corticoesteroides vs la IH en monoterapia.

Finalmente, la GPC no consideré el andlisis correspondiente a la comparacion de
resultados terapéuticos tras el uso de la IH en monoterapia y los corticoesteroides en

monoterapia que es de interés para la presente ETS y que lo reporta el articulo de McArdle
28

ii. Estudios observacionales

McArdle et al, 2021. “Treatment of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children”
28

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 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 combinacién 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 relacion con este
inicio.

Se reclutd la informaciéon, de manera retrospectiva, de pacientes con SIM 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 exclusion para pacientes que cumplian con las
definiciones de SIM 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 reduccion 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 dicotomica. 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 ventilacion mecanica y soporte inotropico, b) recepcion de
ventilaciébn mecanica sola, ¢) recepcion de soporte inotrépico solo, d) recepcion de oxigeno
solo, e) 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 andlisis de los resultados, los investigadores ajustaron algunas



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

variables confusoras (que incluyen edad, sexo, peso para la edad z-score mayor a 2,
antecedentes médicos significativos, dias desde fiebre al ingreso, entre otras) mediante el
método de la ponderacién 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 enfermedad.

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 afios (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 diagnésticos 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 diagndsticos 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 poblacion, ya que recibieron inmunomoduladores antes del traslado al
hospital donde comenzé el seguimiento del paciente. Con esta exclusién, el grupo que
recibio 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 por razones
clinicas no detalladas. Los tratamientos adicionales consistieron en afiadir o usar mas dosis
de la IH o corticoesteroides, o afadir 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 recibié el 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 inotrdpico o ventilacidon (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 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 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 ventilacion al dia 2 o posterior de tratamiento (ROA = 0.83, IC 95
%: 0.28 — 2.49; sin reporte de valor de p), disfunciéon 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 comparacion.
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Finalmente, se reportaron EA en 16 de 411 pacientes (4 %) que recibieron corticoesteroides
en cualquier combinacion 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 = 0.22); aunque no se dan detalles
sobre los tipos de EA reportados. Por otro lado, los autores del presente estudio
observacional, no presentaron los resultados principales o secundarios para los pacientes
con SIM gue cumplen con criterios completos o incompletos de la EK.

El estudio observacional presenta limitaciones metodoldgicas 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 en los desenlaces de
interés de la presente ETS. 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 aleatorizacibn de los participantes a un esquema de
tratamiento, es probable la presencia de sesgo oculto por confusion no medida. Alguna de
estas variables no incluidas en el analisis ajustado son los antecedentes de obesidad y
asma del paciente, o el diagndstico simultaneo de la EK.

En segundo lugar, aparte de no poder identificar causalidad por las propias limitaciones
metodoldgicas 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, recibié 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
afiadiendo 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 publicacién del estudio se menciona que, el
resultado del célculo de tamafio de muestra indicaba que se requeria de 868 participantes,
como minimo, para responder los objetivos primarios; en ese escenario, el estudio solo
recolectd la informacion 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 validacién 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
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Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY) in Children With PIMS-TS
in Switzerland (SWISSPED-RECOVERY): NCT04826588.

Se trata de un ECA fase lll que se encuentra en fase de enrolamiento de participantes.
Tiene proyectado el enrolamiento 75 pacientes menores de 18 afios con el SIM en Suiza.
Se comparara tres tratamientos: a) el uso del 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 evaluacion de la mortalidad,
necesidad de terapia de reemplazo renal, resultados cardiacos a largo plazo, eventos
trombaticos, resultados neurolégicos a largo plazo y la necesidad de ventilaciébn mecanica
u oxigenacion por membrana extracorpoOrea. El tiempo de seguimiento de estudio sera de
6 meses. La fecha estimada de finalizacion del estudio es en julio de 2022.

DISCUSION

El objetivo de la presente ETS elaborado por el equipo del Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacion de EsSalud — Peru fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la IH usada en monoterapia en poblacion
pediatrica con el SIM. La evidencia incluida se limita a dos GPC, un estudio observacional
y un ECA fase lll en curso, de los cuales ninguno puede dar evidencia de eficacia y
seguridad del uso de la IH para el tratamiento del SIM en nifios y adolescentes.

La GPC de la OMS % recomienda, de manera condicional, el uso de los corticoesteroides
mas la terapia de soporte, en lugar de la terapia de soporte con o sin la IH, para el
tratamiento de los pacientes pediatricos con SIM asociado a COVID-19. Aunque, 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 esta enfermedad consiste en
el uso de la IH. El panel que elabor6 la GPC de la OMS menciona que, la evidencia incluida
es de certeza muy baja y para justificar las recomendaciones condicionales se apoy0 en la
reduccién de los indicadores de mortalidad, necesidad de ventilacibn mecéanica 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.

De la misma manera, la GPC de la NIH 2° no recomienda el uso rutinario de monoterapia
con IH para el tratamiento de SIM asociado a COVID-19 a menos que esté contraindicado
el uso de corticoesteroides (recomendacion fuerte); aunque, si recomienda usar la IH en
combinacién con dosis bajas a moderadas de corticoesteroides para nifios hospitalizados
con SIM 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 la consistencia de estos resultados ya sea por
observar resultados contradictorios sobre el desenlace de recuperacion de la funcion
cardiaca o porque solo un estudio explora el desenlace de estancia en UCIP. 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 como



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

mortalidad, necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva, anormalidades de la funcién
cardiaca, aneurisma de coronarias y EA.

El Unico estudio que compara los resultados terapéuticos tras el uso de la IH con los
corticoesteroides para el tratamiento del SIM pediatricos tiene un disefio observacional y
fue publicado por McArdle 2 y no encontré diferencias entre las dos tecnologias sanitarias
en desenlaces relevantes para la presente ETS que incluyen la mortalidad, necesidad de
recibir ventilacion mecéanica, deterioro de la funcion cardiaca, aneurisma y EA. Es
importante mencionar que, 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 asociado a COVID-19. Ademas, 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
finales no podrian asociarse con el tratamiento inicial recibido. Asimismo, segun el célculo
de tamafio de muestra, este estudio no tuvo la potencia estadistica minima necesaria para
detectar una diferencia estadistica si es que realmente existia. Finalmente, los autores del
estudio observacional, no presentaron los resultados principales o secundarios para los
pacientes con SIM que cumplen con criterios completos o incompletos de la EK.

La informacién sobre los EA tras el uso de la IH y los corticoesteroides en poblacion
pediatrica con SIM se limita a los resultados del estudio observacional de McArdle 2 que
no encontré diferencias entre los dos esquemas terapéuticos. Es importante sefialar que,
el uso de la IH no estaria libre de EA. El estudio de McArdle 28 identificé que el 2 % de los
pacientes que recibieron la IH tuvo EA, que va de la mano con lo reportado en una revision
de la evidencia que menciona que entre el 2 % al 6 % de pacientes con enfermedades
clinicamente similares al SIM como la EK, la inmunodeficiencia primaria o la purpura
trombocitopénica idiopatica, adquieren una insuficiencia renal aguda, neurodegeneracion y
eventos tromboembdlicos tras el uso de la IH 4. De esta manera, aunque el estudio de
McArdle no describe el tipo de EA que se reportaron en su estudio descriptivo, es posible
gue tras el uso de la IH también se puedan reportar casos de insuficiencia renal aguda,
neurodegeneracion o eventos tromboembdlicos en pacientes pediatricos con el SIM
asociado a COVID-19. Cabe resaltar que estos EA son advertidos por las fichas técnicas
de la IH aprobadas por DIGEMID, aunque mencionando que sus apariciones son muy
infrecuentes 3%-23,Por otro lado, una RS mostré6 que 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 resultantes (ningin
evento de 737 participantes) ni mortalidad (ningun evento en 915 participantes), comparado
con otros tratamientos como la IH y el acido acetilsalicilico °.

De esta manera, hasta la fecha 20 de abril de 2022 no se encuentra disponible algin ECA
gue evalle la eficacia y seguridad de la IH en pacientes pediatricos con el SIM asociado a
COVID-19. La tinica evidencia que permite contestar la pregunta PICO se limita a un estudio
observacional que no encontré beneficios adicionales del uso de la IH en monoterapia
comparado con los corticoesteroides en monoterapia donde el 43 % de los participantes
cumplian con criterios completos o incompletos de la EK. Por consiguiente, no se justificaria
el uso de la IH en monoterapia como tratamiento de primera linea en la poblacion pediatrica
con el SIM; sin embargo, el MINSA desde el 3 de abril de 2022 recomienda el uso de la IH
en pacientes pediatricos con el SIM a través de una Norma Técnica Nacional 18,

Cabe resaltar que, se ha identificado un ECA fase Ill (RECOVERY) que se encuentra en
proceso de reclutamiento de participantes, y buscard comparar el efecto del
corticoesteroide metilprednisolona (en dosis de 10 mg/kg y 2 mg/kg) con la IH en la
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mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica, duracion de estancia hospitalaria, deterioro
de la funcién cardiaca y aneurisma en pacientes con SIM. Es necesario estar a la
expectativa de la publicacion de los resultados de RECOVERY en curso, que permita
concluir sobre la eficacia y seguridad de la IH en monoterapia.

La presente ETS tiene algunas limitaciones. Aplicando la estrategia de busqueda
bibliografica anteriormente descrita, solo se encontrd un estudio primario que usoé el disefio
descriptivo; dado que el analisis del efecto de la IH en los resultados terapéuticos en la
poblacion de interés no proviene de estudios aleatorios, no se tendria certeza de los
beneficios de la IH. Otra limitacion es que para la seleccién de evidencia de esta ETS no se
contemplé la busqueda en otras bases de datos bibliograficos que no sean PubMed,
Cochrane Library o LILACS, por lo que pudieran existir otros estudios publicados que
respondan a la pregunta PICO y que no estén no incluidos en la presente revision.
Asimismo, para la busqueda de los ECA que aln se encuentran en desarrollo o aun no
publicados en la pagina de ClinicalTrials.gov, no se realiz6 el proceso de revision por pares
por lo tanto existe riesgo de no haber incluido alguno no contemplado para esta ETS.

Conclusion

A la fecha 20 de abril del 2022, se concluye que no hay evidencia de que el uso de la IH en
monoterapia sea mas eficaz o segura que el uso de corticoesteroides para el tratamiento
del SIM. 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 ventilacion mecanica,
necesidad de recibir inotrépicos, deterioro de la funcion cardiaca, aneurisma y EA. Se
espera una actualizacion de esta ETS donde se afiada los resultados reportados por el ECA
fase Il RECOVERY que comparara los resultados terapéuticos tras el uso de la IH con los
corticoesteroides en pacientes pediatricos con el SIM. Dicha actualizacion estara disponible
en la pagina web del IETSI: https://ietsi.essalud.gob.pe/reportes-covid-evaluacion-

tecnologica/.
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