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Resumen
Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica disponible y accesible sobre el esquema

terapéutico con mayor eficacia clinica reportada en la literatura y utilizado en pacientes
con COVID-19 con complicaciones de tipo respiratoria.

Disefio metodoldgico: Se realizd una revision sistematica de la literatura sobre sobre
la eficacia de los esquemas terapéuticos utilizados en pacientes con COVID-19 que
presentaron complicaciones clinicas de tipo respiratoria, en la que se incluyeron 9
articulos cientificos, se realiz6 la busqueda en PUBMED utilizando los siguientes

tesauros “Coronavirus infection”Respiratory Distress Syndrome” “Adult” “Coronavirus
Infections™” / drug therapy” “Outcome”. Se emplearon como criterios de inclusién:
Articulos que aborden la eficacia de esquemas terapéuticos en pacientes con COVID-
19 que presentaron complicaciones de tipo respiratoria, publicados en idioma espafiol
e inglés, con disefio metodolégico observacional, descriptivo, transversal
(transversales, caso control, cohorte), revisiones sistematicas. Se plantearon los
siguientes criterios de exclusion: publicados en otros idiomas que no sean espafiol o
inglés, con calidad metodologica deficiente. Se utilizd la herramienta STROBE y
PRISMA para valorar la calidad metodolégica de los articulos primarios incluidos, la
calidad de la evidencia cientifica fue clasificada basandose en el tipo de estudio
incluido utilizando la metodologia GRADE.

Resultados: De los farmacos prescritos en pacientes con neumonia por COVID-19 el
22.2%(n=2) articulos reporto la eficacia del uso de corticoides, en segundo lugar, con
un 11.1%(n=1) Arbidol + Lopinavir/Ritonavir, Tocilizumab, Remdisivir +
Metilpregnisolona + antibiotico, Prednisolona + Favipiravir, respectivamente. el grado
de confianza que tenemos en la estimacion del efecto beneficioso o no de los
farmacos, es leve, debido a que la principal limitacién para expresar una inclinacién
sobre el uso o no de los farmacos descritos en los articulos incluidos, esta sujeta al
disefio de los estudios que predominaron (estudios observacionales retrospectivos y
presentacion de caso)

Conclusiones: Existen diferentes terapias farmacoldgicas que estan siendo probadas
en los pacientes con complicaciones respiratorias debido a COVID-19, se identificd
gue el uso de corticoides puede ser un coadyuvante eficaz en pacientes criticos
enfermos.

Palabras clave: Farmacos, COVID-19, neumonia por COVID-19, corticoides en
COVID-19.



Abstract

Objective: To synthesize the available and accessible scientific evidence on the
therapeutic scheme with the highest clinical efficacy reported in the literature and
used in patients with COVID-19 with respiratory complications.

Methodological design: A systematic review of the literature on the efficacy of the
therapeutic regimens used in patients with COVID-19 who presented clinical
complications of respiratory type was carried out, in which 9 scientific articles were
included, a search was carried out in PUBMED using the following thesauri
"Coronavirus infection” "Respiratory Distress Syndrome" "Adult" "Coronavirus
Infections *"/drug therapy " "Outcome" As inclusion criteria were used: Articles that
address the efficacy of therapeutic regimens in patients with COVID-19 who
presented respiratory complications, published in Spanish and English, with an
observational, descriptive, cross-sectional methodological design (cross-sectional,
case control, cohort), systematic reviews, the following exclusion criteria were
proposed: published in languages other than Spanish or English , with poor
methodological quality. The STROBE and PRISMA tools were used to assess the
methodological quality of the included primary articles; the quality of the scientific
evidence was classified based on the type of study included using the GRADE
methodology.

Results: Of the drugs prescribed in patients with COVID-19 pneumonia, 22.2% (n=2)
articles reported the efficacy of the use of corticosteroids, in second place with 11.1%
(n=1) Arbidol + Lopinavir/Ritonavir, Tocilizumab, Remdisivir + Methylpregnisolone +
antibiotic, Prednisolone + Favipiravir, respectively. The degree of confidence we have
in estimating the beneficial effect or not of the drugs is slight, because the main
limitation to express an inclination on the use or not of the drugs described in the
articles included, is subject to the design of studies that predominated (retrospective

observational studies and case presentation)

Conclusions: There are different pharmacological therapies that are being tested in
patients with respiratory complications due to COVID-19; it was identified that the use

of corticosteroids can be an effective adjuvant in critically ill patients.

Keywords: Drugs. COVID-19, COVID-19 pneumonia, Corticosteroids in COVID-19
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. Introduccidén

El nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV) o el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) tal como menciona Singhal (2020), se origin6
en murciélagos y se transmitié a los humanos a través de animales intermediarios

aun desconocidos en Wuhan, provincia de Hubei, China en diciembre de 2019.

Se han reportado alrededor de 96,000 casos de enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-2019) y 3,300 muertes reportadas hasta la fecha (05/03/2020). Se
estima que latasa de letalidad oscila entre el 2%y el 3%. La enfermedad se transmite
por inhalacibn o contacto con pequefias particulas liquidas expulsada por una
persona infectada a través de la boca o nariz y el periodo de incubacién varia de 2 a
14 dias. (Singhal, 2020)

Mucha gente esta asintomatica, entre los sintomas descritos en la literatura y
evidenciados en la préactica clinica se mencionan: fiebre, tos, dolor de garganta,
dificultad para respirar, fatiga, malestar general, también se ha descrito conjuntivitis.
Por lo tanto, son distinguibles de otras infecciones respiratorias.

En un subconjunto de pacientes, (generalmente ancianos y personas con
comorbilidades) se ha descrito que evolucionan térpidamente al final de la primera
semana post diagnéstico, la enfermedad puede progresar a neumonia, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncion multiorganica. Esta progresion se
asocia segun lo mencionado descrito en la literatura, con un aumento extremo de

citocinas inflamatorias, incluidas IL2, IL7, IL10, y TNFa.

Hasta el momento el tratamiento de los pacientes que evolucionan térpidamente
es esencialmente de apoyo. Actualmente no se cuenta con un tratamiento
estandarizado para el manejo de esta entidad clinica, por lo que la presente revision
tiene como alcance identificar y sintetizar la evidencia cientifica disponible y
accesible en nuestro medio sobre la eficacia reportada de diferentes farmacos o

esquemas terapéuticos utilizados en pacientes con COVID-19 con evolucion torpida.

En esta revisibn sistematica se abordd los esquemas terapéuticos de los
pacientes diagnosticados con COVID-19 que presentan complicaciones de tipo

respiratoria.
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II. Antecedentes

Por el momento Chen et al. (2020) expresan que no existe un tratamiento
aprobado para COVID-19. Se han utilizado medicamentos antivirales como
ribavirina, lopinavir-ritonavir segun la experiencia con el SARS y el MERS. Evaluaron
a 99 pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19 de Wuhan. De los 99
pacientes con neumonia 2019-nCoV, 49 (49%) tenian antecedentes de exposicion
al mercado de mariscos de Hunhan. La edad media de los pacientes fue de 55,5
afios (DE 13,1), incluidos 67 hombres y 32 mujeres. 50 (51%) pacientes tenian
enfermedades  cronicas, incluidas enfermedades cardiovasculares vy
cerebrovasculares, enfermedades del sistema endocrino, enfermedades del sistema
digestivo, enfermedades del sistema respiratorio, tumores malignos y enfermedades
del sistema nervioso a los que se ha administrd6 oxigeno mediante ventilacion no
invasiva, en 13% de los casos, ventilacion mecanica en 4% de los casos,
Oxigenacién por Membrana Extracorpérea (ECMO) en 3% de los casos, Reemplazo
Renal Continuo Terapia (CRRT) en el 9% de los casos, antibidticos en el 71%,
antifangicos en el 15%, glucocorticoides en el 19% y terapia con inmunoglobulinas
intravenosas en el 27% Se administrd terapia antiviral consistente en oseltamivir,
ganciclovir y lopinavir-ritonavir al 75% de los pacientes. La duracion de la ventilacion
no invasiva fue de 4 a 22 dias [mediana 9 dias] y la ventilacibn mecéanica de 3 a 20
dias [mediana 17 dias]. En cuanto a la evolucién clinica de estos pacientes, 31 (31%)
fueron dados de alta y 11 (11%) murieron; todos los demas pacientes estaban
todavia en el hospital.

Reina (2020) reporté que analogos de la adenosina, como el remdesivir, que
actuan sobre la polimerasa dependiente del ARN y bloquean la sintesis de ARN viral,
son farmacos prometedores para tratar infecciones por virus ARN. Otros analogos
de nucleodtidos en proceso de evaluacion son el favipiravir, la ribavirina y el
galidesivir. La eficacia de la terapia con suero de sujetos en fase de convalecencia,
rico en anticuerpos anti-SARS-CoV-2, esta en fase de estudio. Otras opciones
terapéuticas incluyen La cloroquina y la hidroxicloroquina pueden inhibir
efectivamente el SARS-CoV-2 in vitro.

Se realiz6 una busqueda preliminar de la literatura cientifica disponible y no se
encontré ninguna revision sistematica que abordara de manera especifica la

tematica en cuestion.

13



Il.  Justificacion

Relevancia social

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el nuevo
coronavirus SARS-COV-2 que presentd su primer brote epidémico en China en
diciembre de 2019 y fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud como
pandemiael 11 de marzo de 2020. Se reportan actualmente 15 millones de personas
infectadas y 616,751 fallecidas (tasa de letalidad a marzo 2020, 2.1%) por esta
patologia que aun no esta controlada. Se trata de una enfermedad multisistémica
gque en sus periodos graves y criticos se manifiesta con una variedad de
complicaciones como: el Sindrome de Distraes Respiratorio que requieren del uso
de diferentes manejos terapéuticos para controlarlas. No existe vacuna, ni
tratamiento especifico por lo que la evolucion clinica del paciente dependera del
comportamiento de la infeccion, la eleccion del esquema terapéutico, entre otras.
Por tanto, se decide realizar esta revision sistemética para identificar los
tratamientos aplicados que brindan mejores resultados a la poblacion afectada por

esta entidad clinica.
Valor tedrico, utilidad practica y metodolégica

Dicha revision va a contribuir a la unificacion de los esquemas terapéuticos
con mayores beneficios reportados en los pacientes con complicaciones clinicas de
tipo respiratoria, esto permitir4 sentar las bases para la definicién de los esquemas
terapéuticos en nuestro medio ya que podran ser incorporados a las guias de
atencion de esta enfermedad mejorando la calidad de atencién de estos pacientes

contribuyendo también en la disminucion de la mortalidad atribuible a esta patologia.
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IV. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la eficacia de los esquemas terapéuticos utilizados en pacientes con

COVID-19 que presentan complicaciones de tipo respiratorio?

Dando origen a las denominadas variables PICO que se muestran a continuacion:

P OBLACION Pacientes con COVID-19 que presentaron complicaciones de
tipo respiratorio

| NTERVENCION Esquema terapéutico utilizado

C ONTROL ---

O (RESULTADOS) Eficacia de los farmacos prescritos.

15



V. Objetivos

General
Sintetizar la evidencia cientifica disponible y accesible sobre el esquema terapéutico
con mayor eficacia clinica reportada en la literatura y utilizado en pacientes con

COVID-19 con complicaciones de tipo respiratoria.

Especificos

1. Identificar el perfil clinico reportado en la literatura en pacientes con COVID-
19 que presentaron complicaciones de tipo respiratoria.

2. Analizar las investigaciones cientificas que reporten el tratamiento en
pacientes diagnosticados con COVID-19 que presentaron complicaciones de
tipo respiratoria.

3. Describir cuales son los farmacos con mayor eficacia clinica reportados en la
literatura y utilizados en pacientes con COVID-19 que presentaron

complicaciones de tipo respiratoria.
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VI. Marco de referencia

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2, que provoca la enfermedad
denominada COVID-19, ocasiona principalmente alteraciones en el sistema
respiratorio. En pacientes gravemente enfermos, la enfermedad a menudo
evoluciona hacia un sindrome de dificultad respiratoria aguda que puede
predisponer a los pacientes a un estado de hipercoagulabilidad, con trombosis tanto

a nivel venoso como arterial. (Llau et al., 2020)

La afeccion es principalmente respiratoria y hasta un 5% de los pacientes
desarrollan una enfermedad critica, situacion que ha ejercido una enorme presién
sobre los sistemas de salud de los paises afectados. Se ha observado una alta
demanda de cuidados principalmente en unidades de cuidados intensivos y recursos
de cuidados criticos, por lo que surgio la necesidad de redistribuir los recursos en
medicina critica, con énfasis en la justicia distributiva, que establece la prestacion
de cuidados al mayor numero de personas y salvar la mayor cantidad de vidas.
(Vazquez-de Anda et al., 2020)

Andrejak et al. (2020) citan que la Sociedad de Medicina Respiratoria de Lengua
Francesa (SPLF) propone una guia para el seguimiento de los pacientes que han
presentado neumonia por SARS-CoV-2. Esta guia propone un seguimiento basado

en tres categorias de pacientes:

1. Pacientes tratados fuera del hospital por una posible o comprobada infeccién
por SARS-CoV-2, remitidos por su médico por disnea persistente.

2. Pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 en una unidad
médica.

3. Pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 en una unidad de

cuidados intensivos.
Perfil epidemioldgico

Debido a las caracteristicas fisiolégicas del envejecimiento, como son la
disminucién de la inmunidad y la multimorbilidad, las personas mayores tienen mas
riesgo de COVID-19, siendo mas susceptibles a desarrollar la infeccion como a sufrir

formas mas severas de la enfermedad y complicaciones.
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Reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) refiere una mortalidad
de COVID-19 en mayores 80 afios en China de 21,9% mientras que en pacientes
de todas las edades la mortalidad solo alcanza el 1,4%. En ltalia también se ha
considerado a los AM como de alto riesgo, de hecho, el 89% de la mortalidad fue en
mayores de 70 afios (31% entre 70 y 79 afos y 58% sobre 80 afios). La forma de
presentacion de la enfermedad en el AM puede ser distinta que en la persona joven.
A menudo las enfermedades siguen un curso silente o lo hacen en forma larvada,
otras veces originan so6lo compromiso del estado general, quiebre funcional o
desarrollo de algun sindrome geriatrico, siendo el delirium el mas importante a
destacar. Estos sindromes se ven agravados por la presencia de mdultiples

enfermedades cronicas concomitantes y la polifarmacia. (Fuentes et al., 2020)

Farmacos utilizados en pacientes con covid-19 con complicaciones de tipo
respiratoria:

Remdesivir

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se
ha extendido rpidamente por todo el mundo provocando una mortalidad
significativa en pacientes de alto riesgo con manifestaciones graves. Hasta la
fecha (marzo 2020) Remdesivir ha sido el Unico antiviral autorizado por la
FDA como terapia para uso de emergencia. (Gonzales-Zamora, Quiroz y
Vega, 2020)

Interferén (IFN) -a2b

La pandemia mundial de casos de COVID-19 causada por la infeccién
por SARS-CoV-2 esta en curso sin una intervencién antiviral aprobada. Aqui
describimos los efectos del tratamiento con interferon (IFN) -a2b en una
cohorte de casos confirmados de COVID-19 en Wuhan, China. En este
estudio exploratorio no controlado, 77 adultos hospitalizados con COVID-19
confirmado fueron tratados con IFN-a2b nebulizado (5 mU dos veces al dia),
arbidol (200 mg tres veces al dia) o una combinacion de IFN-a2b mas arbidol.
Se registraron pruebas seriadas de SARS-CoV-2 junto con mediciones
hematoldgicas, incluidos recuentos celulares, bioquimica sanguineay niveles

de citocinas séricas, y niveles de temperatura y saturacién de oxigeno en
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sangre, para cada paciente durante su estadia en el hospital. El tratamiento
con IFN-a2b con o sin arbidol redujo significativamente la duracion del virus
detectable en el tracto respiratorio superior y en paralelo redujo la duracion
de los niveles elevados en sangre de los marcadores inflamatorios IL-6 y
CRP. Estos hallazgos sugieren que el IFN-a2b debe investigarse mas a fondo
como terapia en los casos de COVID-19. (Zhou et al., 2020)

Ruxolitinib

Aungue no se observaron diferencias estadisticas, los que recibieron
ruxolitinib tuvieron una mejoria clinica numéricamente mas rapida. La mejora
significativa de la tomografia computarizada de térax, una recuperaciéon mas
rapida de la linfopenia y el perfil de efectos secundarios favorable en el grupo
de ruxolitinib fueron alentadores e informativos para ensayos futuros para
probar la eficacia de ruxolitinib en una poblacién mas grande. (Cao et al.,
2020)

Dexametasona

La dexametasona es un esteroide que se ha utilizado desde la década
de 1960 para reducir la inflamacion en una variedad de afecciones, incluidos
los trastornos inflamatorios y ciertos canceres. Se ha incluido en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) desde 1977 en multiples formulaciones, y actualmente no tiene
patente y esta disponible a un precio asequible en la mayoria de los paises.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) da la bienvenida a los
resultados del ensayo clinico inicial del Reino Unido (Reino Unido) que
muestran que la dexametasona, un corticosteroide, puede salvar la vida de
los pacientes que estan gravemente enfermos con COVID-19. Para los
pacientes con ventiladores, se demostr6 que el tratamiento reduce la
mortalidad en aproximadamente un tercio, y para los pacientes que solo
requieren oxigeno, la mortalidad se redujo en aproximadamente un quinto,
segun los hallazgos preliminares compartidos con la OMS. El beneficio solo
se observé en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 y no se

observo en pacientes con enfermedad mas leve.
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Azitromicina

La aparicion del nuevo virus COVID-19 esta demostrando ser un
desafio en la busqueda de terapias efectivas. Dado que la manifestacion
clinica mas grave de COVID-19 parece ser un sindrome respiratorio agudo
severo, se ha propuesto la azitromicina como un tratamiento potencial. Se
sabe que la azitromicina tiene propiedades inmunomoduladoras y antivirales.
Los estudios in vitro han demostrado la capacidad de la azitromicina para
reducir la produccién de citocinas proinflamatorias como IL-8, IL-6, TNF alfa,
reducir el estrés oxidativo y modular las funciones de T-helper. Al mismo
tiempo, existen multiples evidencias clinicas del papel de la azitromicina en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y contra el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS). Algunas pruebas preliminares han demostrado
resultados controvertidos con respecto a la eficacia de azitromicina en

combinacion con hidroxicloroquina en COVID-19. (Pani et al, 2020)
Sulfato de Zinc

Durante la actual pandemia de coronavirus, se desean con urgencia
nuevas opciones terapéuticas contra esta enfermedad viral. Debido a la
rapida propagacion y la inmensa cantidad de personas afectadas en todo el
mundo, las opciones rentables, disponibles a niveles mundiales y seguros, es
decir con efectos secundarios minimos y una aplicaciobn simple estan
extremadamente justificadas. Si bien se dispone de una variedad de datos
sobre la asociacion del estado individual de zinc con infecciones virales y del
tracto respiratorio, hasta el momento (abril, 2020) faltan pruebas del estudio
con respecto a COVID-19, pero se puede suponer como lo indicaron otros y
se detalla en esta perspectiva, centrandose en reequilibrio de la respuesta
inmune mediante suplementos de zinc. El papel del zinc en las
complicaciones vasculares inducidas por virus apenas se ha discutido hasta
ahora. Curiosamente, la mayoria de los grupos de riesgo descritos para
COVID-19 son al mismo tiempo grupos que se asociaron con la deficiencia
de zinc. (Wessels et al, 2020)
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Dado que el zinc es esencial para preservar las barreras tisulares
naturales como el epitelio respiratorio, evitando la entrada de patégenos, para
una funcion equilibrada del sistema inmunolégico y el sistema redox, la
deficiencia de zinc probablemente se pueda agregar a los factores que
predisponen a las personas a la infeccion y la progresion perjudicial de
COVID-19. (Wessels et al., 2020)
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VIl. Disefio metodoldgico

Tipo de estudio

Revision sistematica, de tipo intervencion, ya que se evaluaron los esquemas
terapéuticos (variable intervencién) utilizados en pacientes con diagnostico de
COVID-19 con complicaciones de tipo respiratoria. Se opté por no comparar la
efectividad de esta intervencion con otro tipo de intervencion ya que se pretendia
analizar exclusivamente los resultados reportados en la literatura cientifica referentes
a la eficacia de estos tratamientos en la reduccién o disminucion de la progresion de
la enfermedad, razén por la cual en esta investigacion se prescindio de la variable
PICO comparacion.

Esta revision sistematica tiene un enfoque cualitativo, por lo tanto, no realizé
ningun procesamiento estadistico inferencial (meta analisis).

Esta revision es una investigacién retrospectiva ya que se tomaron articulos

cientificos publicados con anterioridad.

Criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion
Articulos cientificos con disefio metodoldgico observacional, descriptivo, analiticos
y transversal. (Caso control, transversales, cohorte), Revisiones sisteméaticas,
publicados en idioma espafiol e inglés.
Articulos que aborden la eficacia de esquemas terapéuticos en pacientes con
COVID-19 que presentaron complicaciones de tipo respiratoria
Articulos cientificos con buena calidad metodolégica segun puntuacion obtenida
tras aplicar la herramienta STROBE, PRISMA
Criterios de exclusion
1) Estudios con tipo de disefio de biologia molecular o experimentacion in vitro
2) Estudios duplicados y publicados en otros idiomas que no sean espariol o inglés.
3) Estudios con calidad metodolégica deficiente (Puntuacion STROBE y PRISMA
menor 10)
4) Articulos que tengan otro disefio metodoldgico al de los especificados en los
criterios de inclusion.

5) Articulos que tengan menos del 95% de confiabilidad
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Diagrama de flujo PRISMA:

Proceso de seleccion y exclusion de los estudios incluidos en esta revision

sistematica

Registros identificados mediante
= estrategia de busqueda en base de
S datos: MEDILINE (n=2000)
5.‘:: Registro de articulos
‘g V) Excluidos duplicados (n=540)
o
Registro después de eliminar
duplicados (n=1460)
Registro de articulos excluidos
I que no cumplieron criterios de
= elegibilidad:
§ Idioma ruso, portugués, francés,
g italiano: 1000
() H 4 .
S Articulos potencialmente Pul:fllcados antes del afio 2.020..
T . Articulos No aborden la eficacia
s elegibles (n=44) L
= de esquemas terapéuticos: 216
u ¢
c Articulos con texto en PDF después de
38 examinar resumen y corroborar estudio de
(5] . . ;
o variable de interés (n=11)
w
2 articulos excluidos
tras obtener una
puntuacién en la
Herramienta STROBE
g menor de 10 puntos
% Articulos originales incluidos
£ en esta revision (n=9)

Fuente: Adaptado de la guia de aspectos metodologicos a evaluar en una revision
sistematica, UNICA (2020).
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Fuentes de informacion

Articulos cientificos que aborden las complicaciones respiratorias en

pacientes con COVID-19.

Técnica de busqueda de informacion

El procedimiento para identificar los articulos que formaron parte de
esta revision fue el siguiente: Accedimos al meta buscador de Google
académico con el fin de realizar una busqueda mas amplia, aplicando los
tesauros descritos en el apartado estrategia de busqueda del presente

documento.

Google académico Link: https://scholar.google.com/

MEDLINE a través del motor de busqueda de PUBMED:

Link https://pubmed.nchi.nlm.nih.qgov/

Estrategia de busqueda bibliogréfica

Paso 1. Identificacion de términos de busqueda (Tesauros)

Se procedi6 a seleccionar los términos de busqueda utilizados para la
construccion de la estrategia de busqueda, accediendo a la pagina de
descriptores de ciencia de la salud DeCS cuyo link se muestra a continuacion:
https://decs.bvsalud.org/E/homepagee.htm

Paso 2: Identificacion de las similitudes entre los descriptores MeSH y DeCS.

Para identificar estas similitudes se localizo el identificador Gnico de los
descriptores asociados a los términos de busqueda empleados en esta
revision, se corroboré la similitud o discrepancia en estos términos de
busqueda. Para dejar constancia de lo antes mencionado y siguiendo las
directrices estipuladas en la guia metodoldgica de la Universidad Catodlica
Redentoras Mater, se diseiid0 una tabla comparativa que se muestra a

continuacion.

24


https://scholar.google.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://decs.bvsalud.org/E/homepagee.htm

Cuadro 1. Similitud de los descriptores encontrados en DeSH y MeSH
VARIABLE

Paciente
COVID-19

Complicacione
P S respiratorias

“Coronavirus infection”/
“Coronavirus Infections”

“Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2”

“Pneumonia, Viral”

e “Coronavirus
infection”

e “Respiratory Distress
Syndrome” “Adult”

Esquema e “Antiviral Agents” /
terapéutico “Treatment” “‘pharmacology*”
e “Betacoronavirus” /
“drug effects”
e “Coronavirus
Infections™ / drug
therapy”
| e “Coronavirus
Infections™” /
“epidemiology”
e “Humans’
e “Pandemics®”
e “Pneumonia, Viral** /
“drug therapy”
e “Pneumonia, Viral* “/
“epidemiology”
C
0 Eficacia o ‘“efficacy, treatment” e “Outcome”

e “Assessment”
e “Treatment Failure”

Paso 3 Construccion y definicién de cadena de busqueda

Construccion de cadena de busqueda:

Utilizacion de operadores boléanos

Con el objetivo de hacer mas especifica nuestra estrategia de

basqueda, realizaremos la combinacion de tesauros haciendo uso de los

operadores Booleanos AND, OR.

AND: Interseccion, recupera solo las citas que contengan los términos.

Ejemplo: “Treatment Failure” AND “Coronavirus infections”
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OR: Unién (OR) - recupera citas que contengan los dos términos, 0 al menos uno
de ellos.

Ejemplo: “Treatment Failure” OR “Coronavirus infections”
Uso de truncamiento

Para ampliar nuestra estrategia de busqueda el tesauro elegido le agregaremos
asterisco (*) al final del tesauro

Ejemplo de cémo los utilizaremos:

*9 G *

“Pharmacology*”, “Coronavirus Infections*”, “Coronavirus Infections™ “,

“Pandemics*”, “Pneumonia, Viral*”, “Pneumonia, Viral*”

Paso 4: Aplicacidn de estrategias de busqueda
En primera instancia se teclearon los tesauros de manera individual en
el metabuscador de PubMed y posteriormente se teclearon los tesauros
combinandolos, haciendo uso de los operadores booleanos de la forma

descrita en el apartado construccion de apartado de busqueda.

Aplicacién de limites o filtros en la estrategia de busqueda
Una vez tecleado los tesauros para limitar o filtrar los resultados obtenidos,

se definieron los limites de busqueda, aplicando los siguientes filtros:
a. Edad mayor de 19 afios
b. Sin restriccion de sexo
c. Atrticulos publicados en enero 2020 a septiembre 2020
d. Tipos de articulos: Ensayos clinico y estudios observacionales.
e. Idioma espafiol e ingles
f. Disponibilidad de mensaje de texto: Texto completos gratis

g. Estudio es especie humano

Periodo de busqueda bibliogréfica
Se buscaron articulos publicados en el periodo de enero 2020 a

septiembre 2020, los articulos se buscaron en las bases de datos de

MEDLINE durante los meses del 1™ de agosto a 1™ de septiembre.

Método de revisién bibliografica
Tras la busqueda (en las bases de datos elegida) inicial y posterior

depuracion de aquellas referencias duplicadas, se identificd el numero final
de articulos cientificos que pasaron a la segunda fase de revision, la cual

consistié en hacer un cribado de los articulos leyendo los titulos y resimenes,
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procediendo a eliminar aquellos articulos no relevantes con el objetivo de la

revision.

Los criterios de calidad metodologicas de cada articulo incluido
siguieron las directrices de la declaracion STROBE (2009) (Ver anexo 1, 2,3
del presente documento) y PRISMA (ver anexo 4) Se evalu6 cada articulo de
forma critica e intensivamente de acuerdo a parametros de calidad
metodoldgica preestablecidos en la herramienta antes mencionada, tomando
como parametro que los articulos para ser incluidos debieron cumplir minimo
10 items. Se estableci6 la calidad de la evidencia y la fuerza de
recomendacion para cada articulo, mediante el enfoque de Calificacién de
Recomendaciones, Evaluacién, Desarrollo y Evaluacion-Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) se
tomo en cuenta el tipo de estudio para evaluar la evidencia cientifica aportada
en cada investigacion y se califico como alta, moderada, baja o muy baja (Ver

anexo 4 del presente documento)

Proceso de extraccion de datos: Analisis de los datos

La técnica de analisis para esta revision sistematica fue a través de la
preparacion de tablas resumen de hallazgos, donde se consigné la
informacién méas relevante de cada uno de los articulos tomados como
muestra, para ello, se evalu6 uno por uno comparando diversas

caracteristicas o puntos distintivos entre articulos.

En las tablas resumen se consignaron los datos que permitieron una
apreciacion suficiente de las caracteristicas de los articulos sometidos a

revision. A continuacion, se muestran las tablas resumen de hallazgos:
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Tabla de resumen de hallazgos 1:

Autores Afio de Pais de Idioma de Titulo de publicacion Publicado en
publicacion | publicacion | publicacion
1 Septiembre : : Eficacia y seguridad del tratamiento con corticosteroides en Frontiers in
Cheng et al China Chino- Ingles . RN o P pharmacology, 11,
2020 pacientes con COVID-19: revision sistemética y metaanalisis (57)1156
> Julio Arbidol combinado con Lopinavir/Ritonavir (versus The Journal of
Deng et al 2020 China Chino- Ingles | Lopinavir/Ritonavir solo contra la Enfermedad por Virus Corona infection, 81(1),
2019: Un estudio de cohorte retrospectivo
3 Mavo Erancés- Neumonia Covid-19 rapida y grave con sindrome toracico agudo American journal of
De Luna et al Y Francia grave en un paciente con anemia falciforme tratado con éxito con hematology, 95(7),
2020 Ingles .
tocilizumab 876-878
4 Marzo Caracteristicas clinicas de 138 pacientes hospitalizados con JAMA, 323(11),
Wang et al 2020 China Chino-Ingles | neumonia infectada por el nuevo coronavirus de 2019 en Wuhan, 1061-1069
China
5 Mavo Impacto de la terapia con corticosteroides en los resultados de las Leucemia, 34 (6),
Li et al 202y0 China Ingles personas con infeccion por SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS- 1503-1511.
CoV: una revision sistematica y un metanalisis
6 Evolucion clinica y resultados de pacientes criticamente enfermos La lanceta. Medicina
Yang et al Mayo 2020 China Ingles con neumonia por SARS-CoV-2 en Wuhan, China: un estudio respiratoria, 8 (5),
observacional retrospectivo, unicéntrico 475-481.
. . Sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19. La lanceta. Medicina
7 . Julio ~ Inglés- -~ e P . . : .
Ramirez et al Espafia ~ Caracteristicas clinicas y pronésticas de una Unidad de Cuidados respiratoria, 8 (5),
2020 espafiol : 4 : ~
Intensivos médicos en Valencia, Espafia 475-481
8 Gonzales- . Agosto Estados Espafiol - Tratamiento exitoso con Remdesivir y corticosteroides en un Medvyave. .
Zamora, Quiroz y : . : : ) 2020;20(7):€7998
Vega, 2020 Unidos Ingles paciente con nheumonia asociada a COVID-19: reporte de un caso
Tratamiento combinado de corticosteroide sistémico de corta Respiratory medicine
9 Agosto . - S P .
Inoue et al 2020 Japon Ingles duracion y favipiravir en un caso tratado con éxito de neumonia case reports, 31,
COVID-19 con EPOC en estado critico 101200.

Nota: Numero de Articulo (ID)
Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision
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Tabla de resumen de hallazgos 2:

Disefio de Periodo, | Variables Principales resultados Conclusiones del Puntaje | Puntaje I;:Zt?ggni;
investigacion  muestra | estudiadas P estudio STROBE |PRISMA (GRADE)
Edad: 51 -69
Sexo: Masculino
La terapia con corticosteroides se asocié con la Terapia con
recuperacion clinica (RR = 1,30; IC del 95% [0,98; corticoste?oides no es
Edad 1,72]) y una duracion significativamente mas corta muv efectiva. bero
Revisién de la hospitalizacion en la UCI (RR = -6,50; IC del aryece me'o,rrf\)r ol
sistematica 11 estudios Farmaco 95%[-7,63 & -5,37 ]), pero no afectt la mortalidad ror?éstico :omover la | No aplica 21 Alta
icay Resultados | ((RR = 1,59; IC del 95% [0,69-3,66], | 2 = 93,5%), | " Y promg P puntos
metaanalisis P N o e _ ) recuperacion clinica en
clinicos utilizacién de ventilacién mecénica (RR = 0,35; IC acientes con COVID-
del 95% [0,10, 1,18]) , duracion de los sintomas P 19 arave
(DMP = 1,69; IC del 95% [-0,24 a 3,62]) 0 tiempo grave.
de eliminacién del virus (RR = 1,01; IC del 95% [-
0,91 a 2,92], | 2= 57%) en pacientes con COVID-
19.
Farmacos:
Enero- Monoterapia con Lopinavir/Ritonavir (LPV /r)
febrero lopinavir (400 mg) / ritonavir (100 mg) por via oral
2020 cada 12 h por 5- 21 dias
Arbidol combinado con Lopinavir/Ritonavir En pacientes con
. arbidol a una dosis de 200 mg cada 8 h + lopinavir P
33 Farmacos . ; P COVID-19, la aparente
acientes (400 mg) / ritonavir (100 mg) por via oral cada 12 h respuesta clinica
. P por 5- 21 dias p :
Estudio de 16 Edad ; o favorable con arbidol
cohorte pacientes Sexo Edad media 44 anos oraly 22 puntos N.O Moderado
retrospectivo que Comorbilidad Sexo: M‘T"?CUI'HO en ambos grupos Lopinavir/Ritonavir aplica
recibieron | Resultados Comorbilidades: HTA 3 Pacientes, DM 1l 2 (versus
. . Pacientes, Enfermedad coronaria 2 Pacientes. LT .
arbidol oral clinicos P ; Lopinavir/Ritonavir solo
LPV /r Resultados clinicos: arbidol
y17 e El SARS-CoV-2 no se pudo detectar en 75%(n=12)
recib(iqeron de las 16 muestras nasofaringeas de los pacientes
LPV /1 oral en el grupo de combinacion después de siete dias,
en comparacion con 35%(n=6) de 17 en el grupo
de monoterapia (<0,05). Después de 14 dias,
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94%(n=15) de 16 y 52%(n=19) de 17,
respectivamente, no se pudo detectar el SARS-
CoV-2 Las tomografias computarizadas de torax
mejoraron en 69%(n=11) de 16 pacientes en el
grupo de combinacion después de siete dias, en
comparacion con 29%(n=5) de 17 en el grupo de

monoterapia (p <0,05).

Edad: 45 afios
Sexo: Masculino

Edad Comorbilidad: Anemia de células falciformes
Sexo Farmaco: tocilizumab intravenoso a una dosis de 8 El tratamiento
Reporte de Comorbilidad | mg/kg. tocilizumab demostro No
. . o . > L 22 puntos . Leve
caso 1 pacientes Farmaco Resultados clinicos: una resolucién positiva aplica
Resultados | Mejorias clinicas observadas al 3 dia en este paciente
clinicos Egresado vivo al 4 dia post tratamiento con
tocilizumab
Mediana de edad 56 afios
Sexo: Hombre 54.3%
Farmacos:
Edad Oseltamivir 89,9% (n=124),
Enero- Sexo Terapia antibacteriana (Moxifloxacina,64,4%(n=89)
Retrospectiv febrero Ceftriaxona, 24,6%(n=34); Azitromicina La mortalidad global de No
Op 2020 FArmaco 18,1%(n=25) y terapia con glucocorticoides los pacientes tratado fue 22 avlica Leve
138 44,9%(n=62) del 4,3% (6 fallecidos). P
; Resultados .
pacientes clinicos Resultados clinicos
Al 3 de febrero, 34,1%(n=47) fueron dados de alta
y 6 fallecieron (mortalidad global, 4,3%), pero el
resto de los pacientes alin se encuentran
hospitalizados.
Edad: Rango de 40 — 69 afios El uso de corticosteroides
o Edad Farmaco: Corticoides metilprednisolona, en sujetos con
Revision p : . . . .
sistematicay | 11 estudios Farmaco | prednisolona, hld_rocortlsona. infecciones por SARS- No aplica 27 Alta
P Resultados | Resultados clinicos CoV-2, SARS-CoVy puntos
metaanalisis oy . . L .
clinicos El uso de corticosteroides se asoci6é con una MERS-CoV retrasé la

eliminacioén tardia del virus con una diferencia

eliminacioén del virus y no
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media (DM) = 3,78 dias (intervalo de confianza [IC]
del 95% = 1,16; 6,41 dias; duracién de la
hospitalizacion, uso de ventilacion mecénica

mejoré de manera
convincente la
supervivencia, redujo la
duracion de la
hospitalizacion o la tasa
deingresoalaUCly/o
el uso de ventilacion
mecéanica

Edad media 59 afios

Sexo: Masculino 67% (n=35)

Comorbilidad:

SDRA 29%(n=15) con lesion renal aguda,
(23%(n=12) con lesion cardiaca, 29%(n=15) con
disfuncién hepatica

Diciembre [Edad . . .
Farmacos: La mortalidad de los
2019- Sexo . . . : o
. . 49 (94%) recibieron agentes antibacterianos pacientes criticamente
Observacional | enero 2020 Comorbilidad %) al icoid f : 22 No
Retrospectivo Tratamiento 30 (58 /o) g ucocorticoides . ' enfermos con neumonia aplica Leve
Oseltamivir (35%(n=18), Ganciclovir 27% (n=14) y por SARS-CoV-2 es
52 Resultados o -
) o Lopinavir a 13,5%(n=7) alta.
pacientes [clinicos o .
Resultados clinicos:
32 pacientes fallecieron tras 28 dias con el
esquema terapéutico
De los 20 pacientes que sobrevivieron, ocho
pacientes fueron dados de alta.
Mortalidad del 61.2%
Mediana de edad 61 afios
. 0,
Edad gexo. \ﬁr%nis 7,2‘7 %. A pesar de la gravedad
Sexo omorbiiidades. e . de los pacientes y la alta
- Hipertensién 52.3%, dislipidemia 36,4%. . S
. 44 Comorbilidad . . necesidad de ventilacion No
Retrospectivo acientes [Farmacos Farmacos: mecéanica invasiva, la 21 aplica Leve
P Esteroides (1 mg / kg / dia) y tocilizumab 95,5%. ! ’ P
Resultados | lini . mortalidad fue del
clinicos Resu tad_os clinicos: 20.5%
La mortalidad 20,5% (n 9) B
estancia hospitalaria de 18 dia
Reporte de . Edad Edad: 48 afios Combinacion de No
1 paciente ; : L 21 . Leve
caso Sexo Sexo: Masculino Remdesivir y aplica
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Farmacos
Resultados
clinicos

Farmacos: Remdesivir, en una dosis de 200 mg
EV luego 100 mg EV diarios durante 4 dia,
Metilpregnisolona 1mg/kg al dia cobertura
antibiética a cefepime y vancomicina
Resultados clinicos: recuperacién oxigenatoria
importante luego de dos dias de uso de
metilprenisolona y cuatro dias de usos de
Remdesivir

metilprednisolona debe
considerarse en casos
de neumonia grave por
COVID-19, con el
objetivo de contrarrestar
el dafio viral directo de
CoVvID

Edad

Sexo
Comorbilidad
Farmacos
Resultados
clinicos

Reporte de

1 paciente
caso

Edad 58 afios

Sexo: Hombre

Comorbilidad: EPOC

Farmacos:

30 mg de prednisolona durante cinco dias mas

favipiravir

Resultados clinicos:
e Entubacién al quinto dia del tratamiento.
e Eliminacion viral: PCR del SARS-CoV-2

resulté negativa el dia 15. F

El tratamiento
combinado de
corticosteroide sistémico
de corta duracién y
favipiravir podria
mejorar el prondstico de
la neumonia COVID-19
en estado critico con
EPOC sin influencia
negativa sobre la
eliminacién viral o la
produccion de
anticuerpos.

21

No
aplica

Leve

Nota: Namero de Articulo (ID)

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision
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De los estudios pre-seleccionados se excluyé un estudio, se corroboro que

el contenido del articulo en su totalidad no abordaba de manera explicita el manejo

farmacoldgico en estos pacientes por lo que se excluyé. En el cuadro mostrado a

continuacion se evidencia las caracteristicas de este estudio:

Tabla de resumen de hallazgos de articulos excluidos:

Caracteristicas de articulos excluidos

Nu_mero de Autor (es) |Titulo de la investigacio CSliEe S e Publicado en
Articulo (ID) cumple
Caracteristicas y
diagnosticos .
inesperados de No abordaba el rBeIcs)gﬂaer(c:jh
1 Bergrath COVID-19 en pacientes | tratamiento international
et al en sala de reanimacion | farmacologico en 2020 '
durante el brote de estos pacientes 2721’381
COVID-19-Serie de '
casos retrospectiva
Revista
Diagndstico de espafiola de
: neumonia COVID-19 No abordaba el medicina
2 Mucientes . X
Jimeno & | €M pacientes tratamiento _nuclear e
’ asintomaticos tras la farmacol6gico en | imagen
Cardona o .
realizacion de un estos pacientes molecular,
PET/TC oncolégico 39(5), 299-
302

Procesamiento estadistico

Se aplicé una estadistica descriptiva, expresando en frecuencia y porcentaje

los hallazgos concernientes a las variables PICO.
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VIIl.  Control de sesgo entre los estudios

El sesgo de seleccidn

Con el objetivo de que los articulos seleccionados fueran lo mas
homogéneo posible, en esta investigacion, se incluyeron los articulos cientificos
que cumplieron los criterios de elegibilidad. En la fase de identificacion, busqueda
y seleccién de los articulos, las investigadoras leyeron el contenido de los
articulos de forma critica. A todos los articulos preseleccionados para ser
incluidos en esta revision, se aplicaron los criterios descritos en la herramienta

STROBE para estudios epidemiologicos y PRISMA para revisiones sistematicas.
El sesgo de publicacion:

Este tipo de sesgo fue controlado incluyendo en la tabla de resumen aquellos
resultados positivos y negativos referente a la administracion de los esquemas
terapéuticos en pacientes con covid-19 que presentaron complicaciones clinicas

de tipo respiratoria.
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IX. Consideraciones éticas

La investigacion sigue los parametros éticos establecidos por Piura (2012):

Principio de respeto a las personas:
El principio de respeto a las personas fue cumplido de manera rigurosa, ya
que esta investigacion no evidencia riesgo para los humanos, porque no se realiza

sobre individuos si no sobre articulos publicados.

Principio de justicia y beneficencia:

En todo momento se respetd el principio de justicia y beneficencia ya los
articulos incluidos. Tuvieron la misma probabilidad de formar parte del estudio
tras ser evaluado por las investigadoras al aplicar a todos la herramienta STROBE
y PRISMA para evaluar su calidad metodolégica, no se excluyd ningun articulo

tomando como criterio el sexo o religion de los investigadores.

Cabe mencionar que esta investigacion no posee ningun conflicto de interés,
y que su realizacion es con el objetivo meramente académico para optar al titulo
de Médico y Cirujano General otorgado por la Universidad Catélica Redemptoris
Mater, asi mismo expresamos que las conclusiones generadas no representan la

ideologia ni el proceder de esta entidad academia.

35



X. Resultados, andlisis y discusién

La aplicacion de los tesauros seleccionados para la busqueda en la base
de datos de MEDLINE a través del metabuscador de PUBMED, en esta
investigacion dio como resultado la identificacion de 2000 articulos tras aplicar los
filtros busqueda en el metabuscador PUBMED, se excluyeron aquellos que no
cumplieron los criterios de elegibilidad y se encontraban duplicados, quedando 44
articulos potencialmente elegibles, los cuales tras ser sometidos a una lectura
critica del resumen y contenido de los mismos se seleccionaron 9 articulos que

formaron parte de esta; dicho lo anterior, reportarnos lo siguientes hallazgos:

Tabla 1. Frecuencia del mes de publicacion de los articulos incluidos

Mes de publicacion Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Mayo 3 33.3
Julio 2 22.2
Agosto 2 22.2
Marzo 1 111
Septiembre 1 11.1

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.
Resultados:

El mes de mayo con un 33.3% (n=3) fue el mes donde se identific en esta
revisibn mayores publicaciones cientificas seguido de los meses julio y agosto con
un 22.2%(n=2), respectivamente.

Gréfico 1. Frecuencia del mes de publicacién de los articulos incluidos

Mayo Julio Agosto Marzo Septiembre

Fuente: Tablal.
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Andlisis y discusion de resultados:

A finales del mes de enero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
emitié un comunicado acerca de la pandemia causada por el nuevo coronavirus,
cuya comportamiento clinico y tratamiento terapéutico era practicamente
desconocido, por lo que posiblemente la evidencia cientifica relacionada con esta
tematica practicamente durante los primeros meses del afio era relativamente
escasa por no decir nula, lo que explica que la mayor parte de las investigaciones
encontradas es decir el 50% (5 articulos) daten a partir de mayo vy julio donde la

epidemia estaba en su méaximo esplendor.

Tabla 2. .Distribucion del tipo de disefio correspondiente a los articulos incluidos

Disefio de investigacion Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Presentacion de caso 3 33.3
Observacional Retrospectivo 3 33.3
Revision sistematica 1 11.
Revision sistematica + Metaanalisis 1 11.
Cohorte retrospectivo 1 11.

Total 9 100

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.

Resultados:

El 33.3%(n=39) de los articulos incluidos tenian un disefio observacional
presentacion de caso y observacional retrospectivo, seguido por el 11.1%(n=1) de
los articulos que tenian un disefio revision sistematica, revision sistematica mas

meta analisis y Cohorte retrospectivo, respectivamente.
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Gréfico 2. Distribucién del tipo de disefio correspondiente a los articulos

incluidos
00
Total
Cohorte retrospectivo
Revisidn sistematica +
Metaanalisis
Revision sistematica
. . 33.3
Observacional Retrospectivo 3
) 33.3
Presentacion de caso 3
0 20 40 60 80 100
H Porcentaje (%) ¥ Frecuencia (n)

Fuente: Tabla 2.
Anadlisis y discusion de resultados:

Se evidencio que los estudios observacionales fueron los articulos incluidos
con mayor frecuencia en esta revision sisteméatica, correspondieron el 66% de los
articulos incluidos (6 articulos), lo que respalda el hecho que los estudios
observacionales son el punto de partida para la realizacion de investigaciones con
mayor solidez metodolégica, debido a que el comportamiento clinico de la
infeccion por COVID-19 aln se encuentra en descubrimiento y sobre todo la

magnitud de su complicaciones asociadas.
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Tabla 3. Frecuencia de idioma de publicacion de los articulos incluidos

Afo de publicacion de estudio Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Inglés 3 33.3
Inglés- Chino 3 33.3
Inglés — Espafiol 2 22.2
Inglés- Franceés 1 11.1
9 100

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.

Resultados:

El 33.3% (n=3) de los articulos se publicé en idioma inglés e inglés-chino,
respectivamente seguido por el idioma inglés-espafiol con un 22.2% (n=2).

Gréfico 3. Frecuencia de idioma de publicacién de los articulos incluidos

100

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Inglés Inglés- Chino Inglés — Inglés- Francés Total
Espafiol

Fuente: Tabla 3.

Andlisis y discusion de resultados:

En esta investigacion se evidencido que el 100% de las publicaciones
cientificas se encontraban en idioma inglés, por lo que corroboramos la premisa
descrita en la guia proporcionada por la universidad donde se expresa que el
idioma inglés el idioma universal de publicacién cientifica.
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Tabla 4. Distribucion del pais donde se realizd la investigacion

Pais de investigacion Frecuencia (n) Porcentaje (%)
China 5 55.5
Japon 1 11.11
Espafia 1 11.11
Francia 1 11.11
Estados Unidos de América (EE.UU 1 11.11
DRI 106

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.
Resultados:

China fue el pais donde se realizaron mayores publicaciones cientificas con
el 55.5% (n=5) seguido por el 11.1% (n=1) que corresponde a Espafa, Japon,
Francia, Estados Unidos de América (EE. UU) respectivamente.

Gréfico 4. Distribucién de pais donde se realiz6 la investigacion incluida en esta

revision
100
80
60
40
20
0
China Japon Espaiia Francia Estados Total
Unidos de
América
B Frecuencia (n) M Porcentaje (%) (EE.UU)

Fuente: Tabla 4.

Andlisis y discusion de resultados:

El 50 % de las publicaciones se realizaron en China esto esta en estrecha
relaciéon con el hecho que este pais donde se originé la infeccién y por ende los
investigadores concentraron su esfuerzo investigativo en registrar y comprender
el comportamiento de esta infeccion, lo que explica por qué existe mayor evidencia

cientifica disponible realizada en este pais.
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Tabla 5. Valor obtenido por los articulos tras evaluar la calidad metodologica con
la herramienta STROBE y PRISMA

Calidad metodoldgica Puntuacién Frecuencia (n) Porcentaje (%)

o W i

T 8 Cumplido 6

S > o

g NO cumpli6 un criterio <21 1 11.1
< :

=58 Cumplido 27 2 22.2

£

-4 No cumpli6 un criterio 0 0

9 100

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.
Resultados:

El 66.6% (n=7) de los articulos incluidos en esta revision evaluados con la
herramienta STROBE cumpli6é todos los items, seguido del 22.2% (n=2) de los
articulos que fueron evaluados con la herramienta PRISMA cumplieron todos

items

Tabla 5. Valor obtenido por los articulos tras evaluar la calidad metodologica con
la herramienta STROBE y PRISMA

o 2

- Q
§§-§ <26

< 3 c

S © 3

&

(=)

& S
s 27

=}

(8)

o 2
Z°g'§ <21

& S g

o

= o

& S
| 2

£

=

(®)

Fuente: Tabla 4.
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Andlisis y discusion de resultados:

Se evidencid que de los 7 articulos a los cuales se aplico la herramienta
STROBE solo uno no obtuvo la puntuacién maxima, la puntuacion obtenida de 21
items y esto debido a que no se definio el periodo de busqueda en el acapite
material y métodos por lo que se restd un punto. Se comparo con los 2 articulos
que fueron evaluados con la herramienta PRISMA se evidencia que estos
obtuvieron la méxima puntuacion, por lo antes mencionamos expresamos que la
calidad metodoldgica de los articulos incluidos en esta revision es buena, lo que

aumenta la validez de esta revision sistematica.

Tabla 6. Calidad de la evidencia cientifica generada (GRADE) tomando en
cuenta el tipo de estudio

Calidad de Evidencia (GRADE)

Disefio de investigacion Leve Moderada ‘ Alta

F ) = % |F % |

Presentacion de caso 3 333 O 0 0l O

Observacional Retrospectivo 3 |333| 0 0 0| O
Revision sistematica 0 0 0 0 1(11.1
Revision sistematica + Metaanalisis 1 |11.1] O 0 1(11.1

Cohorte retrospectivo 0 0 1 11.1 (0] O
ﬂﬂ— 6 l666] 1 | 111 [2[22.2

Nota: F: Frecuencia %: Porcentaje

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.

Resultados:

Los estudios con disefio observacional retrospectivo y presentacién de
casos con un 66.6%(n=6) aportaron una calidad de evidencia cientifica leve,
respectivamente, seguido por el 22.2% (n=2) de los articulos cuyo disefio era
revision sistematica y revision sistematica+ metaanalisis cuya calidad de la

evidencia aportada es alta, respectivamente.
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Gréfico 6. Calidad de la evidencia cientifica generada (GRADE) tomando en

cuenta el tipo de estudio

2.5

1.5

0.5

Leve Moderada Alta
Calidad de Evidencia (GRADE)

Diseio de investigacion
H Presentacion de caso
m Observacional Retrospectivo
H Revision sistematica

Revision sistematica +

Metaanalisis

m Cohorte retrospectivo

Fuente: Tabla 6.

Analisis y discusion de resultados:

Debido a la heterogeneidad de la calidad de la evidencia y basandonos en

el hecho que el grado de confianza que tenemos en la estimacion del efecto

beneficioso o no de los farmacos, es leve, debido a que la principal limitacién para

expresar una inclinacion sobre el uso o no de los farmacos descritos en los

articulos incluidos. Los estudios que predominaron (estudios observacionales

retrospectivos y presentacion de caso) no se puede apoyar una recomendacion al

respecto del uso o desuso de los farmacos en pacientes con COVID.19 por lo que

sugiere dar continuidad a esta investigacion con el fin de actualizar esta revision

sistematica e incluir estudios con mayor solidez metodolégica.
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Tabla 7. Caracteristicas relevantes identificadas en los articulos incluidos

ID | Autores Edad Sexo Comorbilidal Farmacos Resultados clinicos Complicacién
Prescritos respiratoria
Recuperacion clinica Neumonia
Duracion mas corta de la Covid-19
Reduccién hospitalizacién en UCI
Cheng et Rango: No No afect6 la mortalidad
9 51-69 |Masculino Corticosteroides Reduccién utilizacion de ventilacion
al ~ reportada P -
afios mecénica y duracion de los
sintomas
Reduccidn del tiempo de eliminacion
del virus
Eliminacion del virus mas rapido en Neumonia
Monoterapia grupo de combinacion después de Covid-19
Media HTA, DM2, L‘oplnaylr (400 mg) / | siete dias, en comparacion con el
Deng et . ritonavir grupo de monoterapia después de
44 Masculino | Enfermedad ; . p -
al ~ ; Combinado: 14 dias. Mejores resultados
afios coronaria . L ) .
Arbidol+ Lopinavir/ tomograficos en pacientes con
Ritonavir terapia combinada en comparacion
con pacientes con monoterapia
Anemia de Mejorias clinicas observadas al 3 Neu_moma
De Luna 45 . . . . . p Covid-19+
~ Masculino | células Tocilizumab dia Egresado vivo al 4 dia post p;
etal anos falciformes tratamiento con tocilizumab Slqdr_ome
toracico agudo
Oseltamivir, Neumonia
Wang et 58 . No Moxﬁ_loxacma Tratamiento no efectivo mortalidad Covid-19
= Masculino Ceftriaxona
al afios reportada R ; . del 4.6%
Azitromicina
Glucocorticoides
Metilorednisolona Reduccién de la duracion de la Neu_monia
. Rango No p ' hospitalizacién o la tasa de ingreso Covid-19
Lietal 40-69 NR reportada Prednisolona, ala UCly/ o el uso de ventilacion
P Hidrocortisona. oy
mecénica
SDRA, Neumonia
Lesion renal | Antibiéticos Covid-19
Yang et 59 i agu_({a 8Iuclocort|_(:0|des Tratamiento no efectivo mortalidad
al afios Masculino Lesu?n se tgamlv_lr del 61.2%
cardiaca, Gancicloviry ’
Disfuncién Lopinavir
hepética
Tratamiento no efectivo moralidad Sindrome de
Ramirez 61 . HTA+ Corticoides y - - . dificultad
~ Masculino S . " del 20,5% y estancia hospitalaria de : .
etal afios Dislipidemia | Tocilizumab 18 dia respiratoria
aguda
Gonzales Remdisivir + Recuperacion oxigenatoria Neumonia
-Za_mora, 4§ Masculino No Metilpregnisolona + importante IL_Jego de dos dias Qe uso | Covid-19
Quiroz y afios reportada o de metilprenisolona y cuatro dias de
ICobertura antibiética o
Vega usos de remdesivir
. Extubacién al quinto dia del Neumonia
Inoue et 5? Masculino | EPOC Predr!lsol_ona tratamiento y eliminacion viral 15 COVID-19 con
al afios Favipiravir dias EPOC

Fuente: Articulos primarios incluidos en esta revision.
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Tabla 7.1. Caracteristicas reportadas y no reportadas en los articulos incluidos

Caracteristicas relevantes de los estudios  Reportada No Reportada

incluidos F % F %
Edad 9 100 0 0
Sexo 8 |88.8 1 11.1
Comorbilidad 5 [55.5 4 44.4
Farmacos prescritos 9 100 0 0
Resultados clinicos 9 100 0 0
Complicacion respiratoria 9 100 0 0

Nota: En esta tabla los resultados se expresan en frecuencia absoluta, no se aprecian los totales ya
gue estas caracteristicas fueron reportadas mas de una vez en un mismo articulo. Los porcentajes
fueron calculados a partir de la muestra, que corresponde a los 9 articulos incluidos.

Fuente: Tabla 7
Resultados:

La descripcion de la edad, farmacos prescritos, resultados clinicos y
complicacion respiratoria fueron las caracteristicas mas reportadas en el 100%
(n=9) de los articulos, seguido por el sexo con un 88.8% (n=8) y en tercer lugar

las comorbilidades con un 55.5% (n=5).

Gréfico 7.1. Caracteristicas reportadas y no reportadas en los articulos incluidos

M Reportada ' No Reportada

Complicacion respiratoria
Resultados clinicos
Farmacos prescritos
Comorbilidad

Sexo

Edad

Fuente: Tabla 7.1

Analisis y discusién de resultados:

Las complicaciones respiratorias, los farmacos prescritos, los resultados
clinicos y la edad se reportaron en el 100% (n=9) de los articulos, estos hallazgos
eran de esperarse ya todos los articulos incluidos pasaron por un proceso de
cribado el cual exigia que poseyeran estas caracteristicas. Se demuestra que los

articulos cientificos son homogéneos respecto al contenido de estos.
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Tabla 7.2. Farmacos prescritos cuya eficacia fue o no reportadas en los articulos

incluidos
A aCO pIre O a O da
F % F %
Corticoides 2| 222 |0 0
Lopinavir / ritonavir 0 0 1] 111
Arbidol+ Lopinavir/ Ritonavir 1] 111 | O 0
Tocilizumab 1] 111 |0 0
Oseltamivir + Antibiéticos * +Glucocorticoide 0 0 1] 111
Antibiéticos* +Glucocorticoides +Oseltamivir 6 0 0 1] 1112
Ganciclovir 6 Lopinavir
Corticoides + Tocilizumab 0 0 1] 1112
Remdisivir + Metilpregnisolona + antibiotico 1]11.1 0 0
Prednisolona +Favipiravir 1111 0 0

Nota: En esta tabla los resultados se expresan en frecuencia absoluta, no se aprecian los totales ya
gue estas caracteristicas fueron reportadas mas de una vez en un mismo articulo. Los porcentajes
fueron calculados a partir de la muestra, que corresponde a los 9 articulos incluidos. *: Moxifloxacina,

Azitromicina, Ceftrizona.

Fuente: Tabla 7

Resultados:

De los farmacos prescritos en pacientes con neumonia por COVID-19 el

22.2% (n=2) articulos reporto la eficacia del uso de corticoides, en segundo lugar,

con un 11.1% (n=1) Arbidol+ Lopinavir/ Ritonavir, Tocilizumab, Remdisivir +

Metilpregnisolona + antibiético, Prednisolona +Favipiravir, respectivamente.

Gréfico 7.2. Farmacos prescritos cuya eficacia fue o no reportadas en los

articulos incluidos

Prednisolona +Favipiravir 1
Remdisivir + Metilpregnisolona + antibidtico 1
Corticoides + Tocilizumab || | 1
Antibidticos* +Glucocorticoides +Oseltamivir 6 Ganciclovir é...f || | 1
Oseltamivir + Antibidticos * +Glucocorticoide |J 1
Tocilizumab 1
Arbidol+ Lopinavir/ Ritonavir 1
Lopinavir / ritonavir 7| 11

Corticoides 2

No Eficaz ™ Eficaz 0 0‘5 ;]. 1‘5 ‘2

Fuente: Tabla 7.2




Andlisis y discusion de resultados:

Dado que en este momento no se ha identificado ningin medicamento
especializado para tratar la infeccion por SARS-CoV-2, el pilar del tratamiento
consiste en una combinacion de medidas de apoyo, terapia antimicrobiana para
cualquier infeccion bacteriana o viral asociada y la implementacion estricta de las

precauciones de control de infecciones adecuad.

Actualmente no existe una guia de tratamiento clara sobre si los
corticosteroides sistémicos deben administrarse, sin embargo, se evidencié 2
articulos incluidos que el uso de corticoides tal como lo reportan Cheng et al.
(2020) y Li et al. (2020) aporta beneficios y es eficaz en pacientes con neumonia
viral por COVID-19, observandose mejorias clinicas e imagen légicas (tomografia)
disminuyendo la necesidad de administracién de oxigeno suplementario e ingreso
a unidad de cuidados intensivos. Fisiopatolégicamente el uso de corticoides
podria estar justificado en los casos graves de COVID-19, debido que la infiltracion
celular inflamatoria excesiva resultante de la infeccién por SARS-CoV-2 puede
causar una tormenta de citosinas, dando como resultado una inflamacion

sistémica.

En esta investigacion 2 articulos realizados por Inoue et al. (2020) y
Gonzales-Zamora, Quiroz y Vega (2020) reportaron la eficacia del uso de
corticoide asociado a un antiviral. La prescripcion clinica de esta terapia
combinada podria explicarse por el efecto inmunomodulador de los corticoides
que se traduce en una inhibicion de la cascada inflamatoria y el efecto
antireplicativo de los antivirales. Pese a la eficacia de la terapia con corticoides
asociado o no a antivirales, también se report6 un enlentecimiento en la

eliminacion del virus.

Se adopto la posicion que los datos sobre la eficacia y seguridad de los corticoides
y su empleo en pacientes con COVID-19, es actualmente controvertida, por lo que
expresamos que se necesitan mas estudios para determinar la terapia adecuada

para COVID-19 en pacientes con afectaciones de tipo respiratoria.
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Xl. Conclusiones

Existen diferentes terapias farmacoldgicas que estan siendo probadas en
los pacientes con complicaciones respiratorias. Debido a COVID-19, se
identific6 que el uso de corticoides (Prednisolona, Metilpregnisolina)
asociado o no a antivirales (Lopinavir, Ritonavir, Remdisivir, Favipiravir)

puede ser un coadyuvante eficaz en pacientes criticos enfermos.

Debido a la heterogeneidad de la calidad de la evidencia cientifica
proporcionada en los articulos incluidos, no podemos apoyar una
recomendacion respecto al uso o desuso de los farmacos en pacientes con
COVID.19 que presentan complicaciones de tipo respiratoria, por lo que
evidenciamos la necesidad de realizar estudios con mayor solidez

metodoldgica.
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XIll. Recomendaciones

Facultad de medicina de la Universidad Catolica Redemptoris Mater (UNICA)

e Incentivar a los egresados a divulgar sus investigaciones en la revista
cientifica de la universidad “Senderos Universitarios “con el fin que se
conozca la cultura investigativa promovida por la Facultad de Ciencias

Médicas, no sélo en nuestro pais sino también a nivel internacional.

¢ Incluir en el silabo de la asignatura “Metodologia de la Investigacién
Cientifica” el disefio de revision sistematica, para que las generaciones
futuras tengan un conocimiento mas solido sobre los tipos de

investigacion cientifica.
Ministerios de Salud de Nicaragua (SILAS-MANAGUA, MINSA)

e Actualizar constantemente las guias de practica clinica y normativas
incorporando los resultados obtenidos en las investigaciones cientificas
realizadas en Nicaragua, con el fin de mejorar las decisiones clinicas

del personal de salud.
Personal médico y estudiantes de medicina

e Adquirir el compromiso de mantenerse actualizado constantemente
sobre la evidencia cientifica disponible relacionada con su practica

médica.

e Realizar investigaciones cientificas enfocadas a esclarecer la eficacia

clinica de los farmacos utilizados en pacientes con COVID-19.
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X1l

Cronograma

Numero

Descripcidon de la Actividad

Fecha de cumplimiento

Mes

Agosto

Septiembre

Octubre

Definicién de tema

Definicion de pregunta y

variable PICO
Solicitud de aprobacion de
tema por comité de

investigacion UNICA

Redaccion de protocolo

Correccion de protocolo por

comité de investigacion
UNICA
Envi6 de correcciones

aplicadas al protocolo y
remitidas al comité de
investigacion UNICA

Redaccién de informe final

Presentacion de la
investigacion

3

4

1

2

3

4

12

3

Semanas|
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XIV. Presupuesto

Fase de la investigacion Concepto Costo $
Elaboracion del Transporte $100
protocolo Alimentacion $100
Navegador de internet $30
Llamadas telefonicas $30
Informe final Transporte $100
Alimentacion $100
Fotocopias de informe final $75
Defensa $4050
Total $4585
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XVI. Anexos

ANEXO 1. Declaracion STROBE: lista de verificacion de elementos que deben
incluirse en informes de estudios de casos y controles

Articulo Recomendacion
No

Titulo y resumen 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de
uso comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo
y equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccion

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion

justificacion de la investigacion que se informa.

Obijetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
hipbtesis pre especificada

Métodos

Disefio del estudio 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio
al principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
meétodos de determinacion de casos y seleccion de
controles. Dar la justificacion para la eleccion de
casos y controles.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los
criterios de emparejamiento y el numero de controles
por caso

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusién y
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico,
si corresponde

Fuentes de datos / 8~ Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

medicion datos y detalles de los métodos de evaluacion
(medicion). Describir la comparabilidad de los
métodos de evaluacion si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamano del 10 Explique como se llegé al tamafio del estudio.

estudio

Variables 11 Expligue como se manejaron las variables

cuantitativas cuantitativas en los analisis. Si corresponde, describa
qué agrupaciones se eligieron y por qué

meétodos de 12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos

estadistica los utilizados para controlar los factores de confusion
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(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Expligue como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si corresponde, explique como se abordé la
correspondencia de casos y controles

(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el numero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, numeros potencialmente
elegibles, examinados para determinar la elegibilidad,
confirmados como elegibles, incluidos en el estudio,
completando el seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes
del estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas,
sociales) e informacion sobre exposiciones y posibles
factores de confusion.

(b) Indique el numero de participantes con datos
faltantes para cada variable de interés.

Datos de
resultado

15*

Informe los numeros en cada categoria de exposicion
0 medidas resumidas de exposicion

Resultados
principales

dieciséis

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusién y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion
se ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones
de riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo
de tiempo significativo.

Otros analisis

17

Informar otros analisis realizados, por ejemplo, analisis
de subgrupos e interacciones, y analisis de

sensibilidad.

Discusidn

Resultados
clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice
la direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

20

Dar una interpretacién general cautelosa de los
resultados considerando objetivos, limitaciones,

58




multiplicidad de analisis, resultados de estudios
similares y otra evidencia relevante.

Generalizabilida 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
d resultados del estudio.

Otra informacién

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los

financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Nota: disponible en http://www.strobe-statement.org.

ANEXO 2. Declaracion STROBE: lista de verificacion de elementos que
deben incluirse en informes de estudios transversales

Artic Recomendacion
ulo
No
Tituloy resumen | 1 | (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso

comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccion

Antecedentes / 2 | Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

justificacion investigacion que se informa.

Objetivos 3 | Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
preespecificada

Métodos

Disefio del 4 | Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 | Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 | (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes.

Variables 7 | Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion y
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si
corresponde

Fuentes de datos | 8 * | Para cada variable de interés, proporcione fuentes de

/ medicion datos y detalles de los métodos de evaluacion (medicion).
Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacion
si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 | Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles

fuentes de sesgo.

59



http://www.strobe-statement.org/

Tamanfo del
estudio

10

Explique como se llego al tamafio del estudio.

Variables
cuantitativas

11

Expliqgue como se manejaron las variables cuantitativas en
los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones
se eligieron y por qué

métodos de
estadistica

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Explique como se abordaron los datos faltantes.

(d) Si procede, describa los métodos analiticos teniendo
en cuenta la estrategia de muestreo.

(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el nUmero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, nimeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
como elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14~

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.

(b) Indique el nimero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

Datos de
resultado

15*

Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de
resumen

Resultados
principales

dieci
séis

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusién y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros andlisis

17

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, andlisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.
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Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

20

Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilidad

21

Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos

22

Indigue la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

*Proporcione informacién por separado para grupos expuestos y no expuestos.

ANEXO 3: Declaracién STROBE: lista de verificacidon de los elementos que
deben incluirse en los informes de los estudios de cohortes

Articul
o No Recomendacion

Tituloy 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso

resumen comun en el titulo o el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontrd

Introduccion

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacién de la

justificacion investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
preespecificada

Métodos

Diseno del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

studio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas relevantes,
incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
meétodos de seleccion de los participantes. Describir métodos
de seguimiento.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios de
emparejamiento y el numero de expuestos y no expuestos

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusién y modificadores
de efectos. Dar criterios de diagnostico, si corresponde

Fuentes de 8* Para cada variable de interés, proporcione fuentes de datos

datos / y detalles de los métodos de evaluacién (medicidn). Describir

medicion la comparabilidad de los métodos de evaluacion si hay mas

de un grupo.
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Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.
Tamarno del 10 | Explique cémo se llego al tamafio del estudio.
studio
Variables 11 Expliqgue como se manejaron las variables cuantitativas en
cuantitativas los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué
métodos de 12 | (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
estadistica utilizados para controlar los factores de confusion
(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.
(c) Expliqgue como se abordaron los datos faltantes
(d) Si corresponde, explique cdmo se abordé la pérdida
durante el seguimiento.
(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.
Resultados
Participante 13 * (a) Informar el numero de personas en cada etapa del
S estudio, por ejemplo, numeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados
(b) Explica las razones de la no participacion en cada etapa.
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos 14~ (a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
descriptivos estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusién.
(b) Indique el numero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.
(c) Resuma el tiempo de seguimiento (por ejemplo, cantidad
promedio y total)
Datos de 15* Informar el numero de eventos de resultado o medidas de
resultado resumen a lo largo del tiempo
Resultados | Dieciséis | (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si corresponde,
principals estimaciones ajustadas por factores de confusiéon y su
precision (por ejemplo, intervalo de confianza del 95%).
Aclare qué factores de confusion se ajustaron y por qué se
incluyeron
(b) Informe de los limites de las categorias cuando se
categorizaron las variables continuas
(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de tiempo
significativo.
Otros 17 Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis de
analisis subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.
Discusién
Resultados 18 | Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos
clave del estudio.
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Limitaciones 19 | Analice las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Discutir la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion 20 | Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilida | 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los

d resultados del estudio.

Otra informacién

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los

financiadores del presente estudio y, en su caso, del estudio
original en el que se basa el presente articulo.

*Proporcione informacién por separado para grupos expuestos y no expuestos.
Fuente extraido de la guia metodologia de revisiones sistematica proporcionada
por la Universidad Catélica Redemptoris Mater

Anexo 4. Calidad de la evidencia cientifica segun diseio de estudio

, Criterios GRADE para valorar la calidad
! de la evidencia

Calidad de evadencia Diseno de estudhe Disminue 2° Asmestar 5*

Alta ECA Importante (-1) 0 muy Asociacaon fuene, sin factores de
importamte {=2) limstacion confusitn, consistents v directa
de ka calidad del estudo {(+1)*°

Moderada InConssienca importams Asociacdn muy fuerte, sin
(=1 amenazas importanes a la

validez (no sesgos) y evwdencia
diracta (+2)

Baja Estudio observacional Alguna {-1) o gran (-2)"**

incertdumbre acerca de que
la evidencia sea directa

Muy baja

Cualquier otra evdencia Datos escasos 0 imprecsas Gradiente dosis respuesta (+1)

(~1)

Alta probabdidad de sesgo Todos los posibles factores

de natificacson (-1) confusoras podrnan haber
reducioo & efecto obsarvado (+1)

*1 = subir 0 bajar un nivel (por ejemplo, de alta 2 ntermedia); 2 = subir 0 bajar dos niveles (por ejemplo, de alta a baja
* *Un riesgo redativo estadisticamente significativo > 2 (< 0.5), basado en evidencias consistentes en 2 0 mas estudios
observacionales, sin faclores de confusion plausibles

***Un nesgo relativo estadisticamente significative > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantas

para la validez
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