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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metanalisis como la elaboracion de tablas Summary of Findings (Resumen
de resultados) con el método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y transferencia
del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC (CEUC) llevd a cabo el
analisis de la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/meningococcal_disease/about), para
proceder a su sintesis y luego a la elaboraciéon de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE.

Se recibié un total de 12 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico y de expertos tematicos convocados con dicho propdsito.

METODOS

La elaboracién de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencion de texto completo de articulos incluidos: Se analizaron las
preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar
la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los articulos
relevantes para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccion de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estdandar adecuada para este
proyecto especifico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como
resguardo para la minimizacién de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
las revisiones sistemdticas que reporten haber encontrado y analizado en los estudios
primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos
necesarios para reconstruir un metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

b. Se extrajo la misma informacion directamente desde los estudios primarios.

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un anlisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.

3- Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacién del riesgo de sesgo se realizo
en duplicado:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.



b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propdsito.

4- Metanalisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanalisis con la informacidn extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado, utilizando el software RevMan.

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyd una tabla de resumen con
los principales resultados de la revision de la evidencia para cada pregunta definida. Esta tabla se
elaboré de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE.

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los uUltimos articulos del método GRADE y evaluacién
de experiencia de usuarios. EIl MINSAL tomd la decision final de qué formato seleccionar.

Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo de CEUC y cada una de ellas fue verificada por
un investigador senior con vasta experiencia en el desarrollo de estos instrumentos. Todos los
calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los programas RevMan y GRADE.

6- Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en
el formato definido en el paso previo, se generard su equivalente en el software GDT GRADE pro,
manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF

La tabla se desarrollé en espafiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nimero de participantes y nimero
de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como
frecuencia natural por 1.000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencion expresado en frecuencia
natural por 1.000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado
en frecuencia natural por 1.000 individuos mas su correspondiente intervalo de confianza 95%.
Sexta columna: evaluacidn de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.

Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyd una nota al pie de la tabla explicando

claramente el criterio que se usé para disminuirla.



RESULTADOS

PREGUNTA 1.- RIFAMPICINA VERSUS CEFALOSPORINA DE 3ERA GENERACION PARA PREVENIR
CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En nifios y adultos en contacto con casos con Enfermedad Meningocécica ¢Se debe

administrar como quimioprofilaxis Rifampicina en comparacién a Ceftriaxona?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes en riesgo (contacto con casos y portadores faringeos) (Utilizado como evidencia indirecta)
Contacto con casos
N Contactos en la casa
N Nifios o estudiantes que asistieron al mismo jardin infantil o escuela
N Personas que compartieron vaso con un caso
N Personas que compartieron transporte (por ej. avion, barco, bus o auto)
Portadores faringeos
INTERVENCION
Antibidticos
N Rifampicina

COMPARACION
Cualquiera
Cefalosporinas de tercera generacion.
N Ceftriaxona
Cefixime

DESENLACES
Disminucién de portadores faringeos (Utilizado como evidencia indirecta), Disminucidn de casos, y efectos
adversos

Pregunta sugerida por el equipo metodoldgico
El equipo metodoldgico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada para la
pregunta sugerida, propone:

e  Utilizar el estimador del efecto de la poblacidn mas amplia: Pacientes en riesgo (contacto con
casos y portadores faringeos), manteniendo la poblacién original para la estimacidn del riesgo
basal.

e Ampliar la intervencion a cefalosporinas de 3era generacion, es decir incluir ceftriaxona +
cefixime por su similitud clinica.

e Enrelacidn a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se cuenta
con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta pregunta. En
base al analisis de desenlaces utilizados en las guias y revisiones analizadas (Mortalidad,
ocurrencia de infeccidon por meningococo, efectos adversos, erradicacidon de portacion faringea,
ocurrencia de recaida y recolonizacion, ocurrencia de cepas resistentes), y la opinion del equipo



metodoldgico, en consulta con el experto clinico se selecciond disminucién de casos (desenlace
sustituto: disminucién de portadores) y efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 3 revisiones sistematicas entre los afios 2005 a 2016, las cuales incluyen 3 estudios (4-9),
realizados entre los afios 1988 a 2000; todos los estudios corresponden a ensayos controlados
aleatorizados. Mediante la revisién de guias clinicas pertinentes se identificaron 2 estudios primarios, no
incluidos en ninguna revisidn sistematica, que evaluaban cefalosporina de tercera generacion (cefexime).
Uno de ellos corresponde a un ensayo controlado aleatorizado.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Pregunta Revisiones sistematicas | Estudios primarios

Pregunta sugerida | 3 [1-3] 4 estudios aleatorizados (7 referencias)[4-10]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Ninguna revisidn sistematica identificada incluyé todos los estudios primarios relevantes, por lo que se
rehizo el metanalisis

Metanalisis
Mortalidad
Cefalosporina  Rifampicina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cuevas 1992 2 41 1 88 100.0% 4.29 [0.40, 46.00]
Total (95% CI) a1 88 100.0% 4.29 [0.40, 46.00] et —
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable bo1 oh 15 Too

Test for overall effect: Z = 1.20 (F = 0.23) A favor de cefalosporinas A favor de rifampicina

Erradicacion faringea

Cefalosporina  Rifampicina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Cuevas 1992 1 41 2 88 21.5% 1.07[0.10,11.50]
Podgore 1993 37 131 2 94 26.6% 13.27 [3.28,53.72] —_— &
Schwartz 1988 2 64 5 27 25.7% 0.17 [0.03, 0.82] . —
Simmons 1999 3 100 4 82 26.2% 0.61[0.14, 2.67]

Heterogeneity: Tau® = 3.49; Chi* = 18.07, df = 3 (P = 0.0004); I’ = 83% I

- 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z= 0.11 (P = 0.91) A favor de cefalosporina A favor de rifampicina

- e
Total (95% CI) 336 291 100.0% 1.13 [0.15, 8.49]
Total events 43 13

1


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/meningococcal_disease/58f8ef8ce889a4beca2bd5b5/5976688796caeb36a565fa85

Efectos adversos

Cefalosporina  Rifampicina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Simmens 1999 88 416 129 440 100.0% 0.72 [0.57, 0.91]
Total (95% CI) 416 440 100.0%  0.72 [0.57, 0.91] <

Total events 88 129

Heterogeneity: Not applicable b.01
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007) )

0.1 10 100

A favor de cefalosporina A favor de rifampicina




Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

RIFAMPICINA VERSUS CEFALOSPORINA DE 3ERA GENERACION PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON
ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Pacientes en contacto con una persona con enfermedad meningocdcica

Cefalosporina de 3era generacion (ceftriaxona o cefixime)

Rifampicina

Efecto relativo
(IC 95%)

1 estudio [6]

Efecto absoluto estimado*

CON
rifampicina

CON
cefalosporina

Tres muertes (una en el grupo rifampicina y dos en el grupo

Diferencia
(1C 95%)

Certezadela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en

términos sencillos

EEllEEE (129 pacientes) ceftriaxona). Ninguna asociada a enfermedad meningocdcica. - -
110 por 100.000 | 124 por 100.000 14 més
Casos de ; ; (93 menos a 824 mas) No estd claro si existen
enfe.rmeda’d. RR 1,13 diferencias entre
meningocodcica 0.15 a 8.49 rifampicina
(calculado a partir A L) OO0 24 cefalospporinasyde
de erradicacion de 4 estudios [4,6,8,10] 3 mas Muy baja tercera generacién
A3 /0,0, 20 por 100.000 23 por 100.000 ,
portacién faringea) (627 pacientes) P P (17 menos a 150 mds) porque la certeza de la
evidencia es muy baja.
5 por 1 mas
[0 LY 100.000 (3 menos a 30 mas)
La rifampicina se
?0R507'720 91) asocia a una mayor
Efectos A 60 menos DDOPD cantidad de efectos
adversos** 212 por 1000 152 por 1000 (19 a 91 menos) Alta adversos comparado

1 estudio [8]
(856 pacientes)

con cefalosporinas de
3era generacion.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON rifampicina estan basados en un estudio [11]. En el caso de riesgo alto (nifios en contacto en el hogar) se reporté que, de 5112 nifios expuestos a un
nifio afectado, 33 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque 0,645%) sin profilaxis efectiva. En el riesgo moderado (nifios en contacto en jardin infantil o colegio) de
18,160 personas expuestas, 18 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque de 0,099%). Finalmente, no se encontré informacidn sobre el riesgo en el grupo con bajo riesgo
(personas en contacto en transporte publico, o personas que compartieron el vaso con un contacto), por lo que se utilizé un valor hipotético de un 20% del riesgo que
presenta el grupo de riesgo moderado. Estimando un RR 0,17 de rifampicina vs placebo [3], la estimacidon del riesgo en pacientes que reciben profilaxis con rifampicina,
en el de riesgo alto es de 0,11%, en el de riesgo moderado de 0,02% y en el de riesgo bajo de 0,004%. El riesgo CON cefalosporinas (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

** Nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién debido a que en cada extremo del intervalo de confianza podria involucrar una decisién diferente.

2 Se disminuyd un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados. Estos no describieron la forma de aleatorizacion, ocultamiento de
secuencia ni ciego de pacientes/tratantes e investigadores.
3 Se disminuyd en un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el efecto relativo corresponde al desenlace sustituto “erradicacién
faringea”. Ademas, existe incertidumbre en la estimacion del riesgo basal, el cual proviene de un estudio con limitaciones. Ademas, el grueso del riesgo se observé en
nifios que estuvieron en contacto con otros nifios, o en las madres de nifios enfermos
4Existe inconsistencia entre los distintos estudios (1=83%)

Fecha de elaboracion de la tabla: 2 de Agosto de 2017
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PREGUNTA 2.- AZITROMICINA VERSUS RIFAMPICINA PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO
CON UNA PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA.

Pregunta solicitada: En nifos en contacto con casos con enfermedad meningocdcica ¢ Se debe administrar

como quimioprofilaxis con azitromicina en comparacién a rifampicina?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes en riesgo, contacto con casos y portadores faringeos (Utilizado como evidencia
indirecta)
Contacto con casos
N Contactos en la casa
N Nifios o estudiantes que asistieron al mismo jardin infantil o escuela
N Personas que compartieron vaso con un caso
N Personas que compartieron transporte (por ej. avion, barco, bus o auto)
Portadores faringeos
Subgrupo: Nifos
INTERVENCION
Macrélidos
N Azitromicina
COMPARACION
Rifampicina
DESENLACES
Disminucidn de portadores faringeos (Utilizado como evidencia indirecta) 2>
Disminucion de casos; Efectos adversos.

Pregunta sugerida por el equipo metodoldégico
El equipo metodolégico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone:

e Utilizar el estimador del efecto de la poblacion mas amplia: Pacientes en riesgo (contacto
con casos y portadores faringeos), manteniendo la poblacidn original para la estimacion
del riesgo basal.

e En relacidn a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se
cuenta con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta
pregunta. En base al analisis de desenlaces utilizados en las guias y revisiones analizadas
(Mortalidad, ocurrencia de infeccidon por meningococo, efectos adversos, erradicacién de
portaciéon faringea, ocurrencia de recaida y recolonizacién, ocurrencia de cepas
resistentes), y la opinion del equipo metodolégico, en consulta con el experto clinico se
seleccioné disminucion de casos (desenlace sustituto: disminucién de portadores) y
efectos adversos.

10



Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 3 revisiones sistematicas entre los afios 2005 a 2016 [1-3], las cuales incluyen un ensayo

aleatorizado[4], publicado el afio 1998.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 3 [1-3]

Estudios primarios 1 ensayo aleatorizado [4]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto

Ninguna revision sistematica identificada presentd la informacién como metaanalisis ni realizd
evaluacion de certeza de evidencia GRADE, por lo que hizo este proceso.

Metanalisis
Erradicacion faringea
Azitromicina Rifampicina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Girgis 1998 53 a7 52 a7 100.0% 1.0200.82,1.13]
Total {95% CI) 57 57 100.0% 1.02 [0.92, 1.13]
Tatal events 53 52
Heterogeneity: Mot applicahle 0’ 07 ] 15 5

Testforoverall effect, Z=0235(P=0.73

Favours [azitromicina] Favours [rifampicina]

11


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/meningococcal_disease/58f8ef8ce889a4beca2bd5b5/59766982f836314eea009500

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

AZITROMICINA VERSUS RIFAMPICINA PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA.

Pacientes Pacientes con contacto con una persona con enfermedad meningocécica
Intervencion Azitromicina
Comparacion  Rifampicina

Efecto absoluto*

. Certeza de .
Desenlaces Efecto relativo la evidencia Mensajes clave en
(1C 95%) CON CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
Rifampicina Azitromicina (IC95%)
Mortalidad 1 estudio [4] La mortalidad rTo fue reportada por el estudio |dent|f|.cado. En base B B
. a otros estudios es probablemente un evento muy infrecuente.
(114 pacientes)
2 pacientes mas
110 por 100.000 | 112 por 100.000 Eiiaes 1 GEd
RR 1,02 Azitromicina 'y
Casos de (0,92a1,13) rifampicina podrian
enfermedad DPpOOr2 tener un efecto similar
meningocoécic | 1 estudio [4] 0 pacientes Baja en la prevencién de
a (114 20 por 100.000 | 20 por 100.000 RliEss B1iEs casos de enfermedad
pacientes) meningocdcica
4 por 0 pacientes por 1000
4 por 100.000 100.000 (0a1mas)
Azitromicina y
rifampicina podrian
Efectos El estudio reporta que no hubo diferencias en la tasa de efectos 1 1@.@; asociarse a una tasa de
adversos adversos moderados a severos. Baja eventos adversos
similar, pero la certeza
de la evidencia es baja.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON rifampicina estan basados en un estudio [5]. En el caso de riesgo alto (nifios en contacto en el hogar) se reporté que de 5112 nifios expuestos a un
nifio afectado, 33 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque 0,645%) sin profilaxis efectiva. En el riesgo moderado (nifios en contacto en jardin infantil o colegio) de
18,160 personas expuestas, 18 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque de 0,099%). Finalmente, no se encontré informacidn sobre el riesgo en el grupo con bajo
riesgo (personas en contacto en transporte publico, o personas que compartieron el vaso con un contacto), por lo que se utilizé un valor hipotético de un 20% del
riesgo que presenta el grupo de riesgo moderado. Estimando un RR 0,17 de rifampicina vs placebo [3], la estimacidn del riesgo en pacientes que reciben profilaxis
con rifampicina, en el de riesgo alto es de 0,11%, en el de riesgo moderado de 0,02% y en el de riesgo bajo de 0,004%. El riesgo CON cefalosporinas (y su intervalo
de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo del ensayo aleatorizado. Los pacientes e investigadores no fueron ciegos y se desconoce si hubo
ocultamiento de secuencia de aleatorizacion.

2 Se disminuyd en un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el efecto relativo corresponde al desenlace sustituto “erradicacion
faringea”. Ademas, existe incertidumbre en la estimacidn del riesgo basal, el cual proviene de un estudio con limitaciones. Ademas, el grueso del riesgo se observé
en nifios que estuvieron en contacto con otros nifios, o en las madres de nifios enfermos

3 Se disminuyd dos niveles la certeza de evidencia por indirecto ya que se infirid los efectos adversos presentados en otras poblaciones diferentes a la que tiene por
objetivo esta tabla, ya que en los ensayos aleatorizados incluidos, no hubo eventos (efectos adversos moderados o severos) en ninguno de los dos grupos.

Fecha de elaboracion de la tabla: 28 de Julio de 2017
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PREGUNTA 3 - CEFIXIMA PARA PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA
CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En poblacién general, ¢Uso de cefixima en comparacion a otros antibidticos como

guimioprofilaxis de los contactos de enfermos de enfermedad Meningocdcica?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes en riesgo, contacto con casos y portadores faringeos (Utilizado como evidencia
indirecta)
Contacto con casos
N Contactos en la casa
N Nifios o estudiantes que asistieron al mismo jardin infantil o escuela
N Personas que compartieron vaso con un caso
N Personas que compartieron transporte (por ej. avion, barco, bus o auto)
Portadores faringeos
INTERVENCION
Cualquier antibidtico
Cefalosporinas de tercera generacién
N Cefixime
COMPARACION
Cualquier antibidtico
N Rifampicina
DESENLACES
Disminucidn de portadores faringeos (Utilizado como evidencia indirecta) 2>
Disminucidn de casos.
Efectos adversos.

Pregunta sugerida por el equipo metodoldégico
El equipo metodoldgico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone:

e Utilizar el estimador del efecto de la poblacién mas amplia: Pacientes en riesgo (contacto
con casos y portadores faringeos), manteniendo la poblacidn original para la estimacion
del riesgo basal.

e Enrelacidn a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se
cuenta con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta
pregunta. En base al andlisis de desenlaces utilizados en las guias y revisiones analizadas
(Mortalidad, ocurrencia de infeccidon por meningococo, efectos adversos, erradicacién de
portacion faringea, ocurrencia de recaida y recolonizacién, ocurrencia de cepas
resistentes), y la opinidn del equipo metodoldgico, en consulta con el experto clinico se

14



seleccioné disminucion de casos (desenlace sustituto: disminucién de portadores) y

efectos adversos

Resumen de la evidencia identificada

Mediante la revisién de guias clinicas pertinentes se identificaron 2 estudios primarios, no incluidos en
ninguna revisién sistematica, evaluando otra cefalosporina de tercera generacién (cefexime). Uno de ellos
corresponde a un ensayo controlado aleatorizado.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios 2 estudios (1 aleatorizado [1])

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
No se identificd ninguna revision sistematica por lo que se analizaron directamente los datos del estudio

primario.
Metanalisis
Erradicacion faringea
Cefexima Otro ath (rifa) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 85% CI
Paodgore 19583 221583 2 94 100.0% G.76 [1.63, 28.09]
Total (95% CI) 153 94 100.0%  6.76 [1.63, 28.09] ——eni——
Total events 22 2
Heterogeneity: Mot applicable , t f {
o B 0.01 0.1 10 100
Testfar overall effect 2= 2.63 (P = 0.008) Favours [cefexima] Favours [rifampicina]
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CEFIXIMA VERSUS RIFAMPICINA PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pacientes Pacientes en contacto con una persona con enfermedad meningocdcica
Intervencion Cefixima
Comparacion Rifampicina

Efecto absoluto estimado* Certeza de la

Efecto relativo evidencia Mensajes clave en
(1C 95%) CON CON Diferencia términos sencillos

rifampicina cefixima (1C 95%) (GRADE)

Desenlaces

Mortalidad 1 ensayo [1]
(247 pacientes)

No hubo muertes en ninguno de los dos grupos

634 mas
por 100.000
(69 a 2980 mas)

110 por 100.000 | 744 por 100.000

Casos de Cefixima podria ser
enfermedad menos efectiva que

. . RR 6,76 ifampici ducir el
meningocécica (1,63 2 28,09) rifampicina en reducir e
(calculado a partir de ! ’ 1100 nimero de casos de
erradicacion de 115 més Baja enfermedad

1 estudios [1]
(247 pacientes)

portacién faringea) meningocdcica, pero la
certeza de la evidencia

es baja.

20 por 100.000 | 135 por 100.000 por 100.000

(13 a 542 mas)

23 mas
por 100.000
(3 a 108 mas)

4
por 100.000

27 por
100.000

Cefexime podria
asociarse a mas efectos

Efectos adversos** El ensayo aleatorizado no sefialé el total de pacientes que reporté eventos APO0O?23 adversos que
adversos, pero hubo una mayor incidencia de nduseas, dolor abdominal, Baja rifampicina, pero la
deposiciones blandas y diarrea en el grupo con cefixima certeza de la evidencia
es baja.

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR = Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos CON rifampicina estan basados en un estudio [3]. En el caso de riesgo alto (nifios en contacto en el hogar) se reporté que de 5112 nifios expuestos a un
nifio afectado, 33 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque 0,645%) sin profilaxis efectiva. En el riesgo moderado (nifios en contacto en jardin infantil o colegio) de
18,160 personas expuestas, 18 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque de 0,099%). Finalmente, no se encontré informacién sobre el riesgo en el grupo con bajo
riesgo (personas en contacto en transporte publico, o personas que compartieron el vaso con un contacto), por lo que se utilizé un valor hipotético de un 20% del
riesgo que presenta el grupo de riesgo moderado. Estimando un RR 0,17 de rifampicina vs placebo [4], la estimacidn del riesgo en pacientes que reciben profilaxis con
rifampicina, en el de riesgo alto es de 0,11%, en el de riesgo moderado de 0,02% y en el de riesgo bajo de 0,004%. El riesgo CON cefixima (y su intervalo de confianza)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! Se disminuyd un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados. Este no describié la forma de aleatorizacién.

2 Se disminuyd en un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el efecto relativo corresponde al desenlace sustituto “erradicacion
faringea”. Ademas, existe incertidumbre en la estimacion del riesgo basal, el cual proviene de un estudio con limitaciones. Ademas, el grueso del riesgo se observé en
nifios que estuvieron en contacto con otros nifios, o en las madres de nifios enfermos

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a la baja cantidad de eventos en ambos grupos.

Fecha de elaboracion de la tabla: 28 de Octubre de 2017
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PREGUNTA 4 - CIPROFLOXACINO ARA PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA
PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En poblacion general ¢Uso de ciprofloxacino en comparacién a otros antibidticos

como quimioprofilaxis de los contactos de enfermos de enfermedad Meningocécica?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes en riesgo, contacto con casos y portadores faringeos (Utilizado como evidencia
indirecta)
Contacto con casos
N Contactos en la casa
N Nifios o estudiantes que asistieron al mismo jardin infantil o escuela
N Personas que compartieron vaso con un caso
N Personas que compartieron transporte (por ej. avion, barco, bus o auto)
Portadores faringeos
INTERVENCION
Cualquier antibidtico
Quinolona
N Ciprofloxacino
COMPARACION
Cualquier antibidtico
N Rifampicina
DESENLACES
Disminucidn de portadores faringeos (Utilizado como evidencia indirecta) = Disminucién
de casos.
Efectos adversos.

Pregunta sugerida por el equipo metodoldégico
El equipo metodoldgico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone:

e Utilizar el estimador del efecto de la poblacién mas amplia: Pacientes en riesgo (contacto
con casos y portadores faringeos), manteniendo la poblacidn original para la estimacion
del riesgo basal.

e Enrelacidn a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se
cuenta con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta
pregunta. En base al andlisis de desenlaces utilizados en las guias y revisiones analizadas
(mortalidad, ocurrencia de infeccién por meningococo, efectos adversos, erradicacién de
portacion faringea, ocurrencia de recaida y recolonizacién, ocurrencia de cepas
resistentes), y la opinidn del equipo metodoldgico, en consulta con el experto clinico se
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seleccioné disminucion de casos (desenlace sustituto: disminucién de portadores) y

efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 2 revisiones sistematicas (reportadas en 3 referencias), las cuales incluyen 2 ensayos

controlados aleatorizados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1-3]

Estudios primarios

2 ensayos aleatorizados [4-5]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto

Existe una revisidon sistematica [1] que incluye todos los ensayos de la matriz (Ciprofloxacino versus
rifampicina para prevencion de casos secundarios después de contacto con persona con enfermedad

meningocdcica), por lo que se decidié reutilizar su metanilisis.

Metanalisis
Falla en erradicacion faringea

Rifampin Ciprofloxacin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% Cl
Cuevas 1995 1 88 5 79 77.2%  0.30(0.08,1.07] —l—
Kaya 1997 1 25 2 26 228% 0.52[0.05, 5.38] — &
Total (95% CI) 113 105 100.0% 0.34 [0.11, 1.04] e
Total events 1 11
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chi*f=0.17, df=1 (P = 0.68); F= 0% f t f t
o _ 0.o0z IR 10 a00
Testfor overall effect 2= 1.80 (F = 0.08) Favours rifampin  Favours ciprofloxacin
Efectos adversos
Rifampin Ciprofloxacin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% Cl
Cuevas 1995 12 836 14 11 8927% 0.731[0.34,1.57]
Kaya 1997 1 25 1 26 T.3% 1.04 [0.07,15.74]
Total (95% CI) 861 737 100.0% 0.75 [0.36, 1.56] £ =
Total events 13 15
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=0.06, df=1{(FP=081),F=0% 'D.EIEH EI:1 1'0 1DEIEI'

Testfor overall effect Z=0.77 (F=0.44)

Favours rifampin  Favours ciprofloxacin
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CIPROFLOXACINO VERSUS RIFAMPICINA PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pacientes Pacientes en contacto con una persona con enfermedad meningocdcica
Intervencion Ciprofloxacino
Comparacion Rifampicina
Efecto absoluto estimado* Certeza de
Desenlaces Efecto relativo la Mensajes clave en
(1C 95%) CON CON Diferencia evidencia términos sencillos
rifampicina ciprofloxacino (IC 95%) (GRADE)
1 estudio [4] Hubo una muerte en el grupo rifampicina y ninguna en
Mortalidad (1547 el grupo de ciprofloxacino. No fue relacionada a - -
pacientes) meningococo.
73 menos
110 por 37 por 100.000
Casos de 100.000 por 100.000 (98 menos a 2 mas) ) ]
Ciprofloxacino
enfermedad comparado con
meningocdcica RR 0,34 rifamsicina -
Iculad ti 0,11a1,04 . ,
ZC::;:dicc)aaci%?: Ir | 011a104) GBG?ZOO disminuir el nimero de
13 menos ’ f
de portacién 2 estudios [4-5] 20 por 7 por 100.000 Baja casos de °n ermedad
faringea) (218 pacientes) 100.000 por 100.000 ' meningocacica, pero la
(0a 18 menos) certeza de la evidencia
es baja.
3 menos
4 por 1 por
100.000 100.000 por 100.000
(0 a 4 menos)
RR 0,75 Ciprofloxacino podria
0,36 a 1,56 509 menos asociarse a menos
‘ ) ®®00
Efectos adversos 2035 por 1526 por por 100.000 i efectos adversos que
2 estudios [4-5] 100.000 100.000 (1303 menos a 1140 . rifampicina, pero la
. Baja . .
(1598 mas) certeza de la evidencia
pacientes) es baja

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR = Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos CON rifampicina estan basados en un estudio [6]. En el caso de riesgo alto (nifios en contacto en el hogar) se reporté que entre 5112 nifios expuestos a un
nifio afectado, 33 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque 0,645%) sin profilaxis efectiva. En el riesgo moderado (nifios en contacto en jardin infantil o colegio) de
18,160 personas expuestas, 18 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque de 0,099%). Finalmente, no se encontré informacion sobre el riesgo en el grupo con bajo
riesgo (personas en contacto en transporte publico, o personas que compartieron el vaso con un contacto), por lo que se utilizé un valor hipotético de un 20% del riesgo
que presenta el grupo de riesgo moderado. Estimando un RR 0,17 de rifampicina vs placebo [1], la estimacidn del riesgo en pacientes que reciben profilaxis con
rifampicina, en el de riesgo alto es de 0,11%, en el de riesgo moderado de 0,02% y en el de riesgo bajo de 0,004%. El riesgo CON ciprofloxacino (y su intervalo de
confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuy6 un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados. En un ensayo (Cuevas 1995) no no describié la forma de
aleatorizacién y no fue ciego. Otro ensayo [5] la secuencia de aleatorizacidn presenta alto riesgo de sesgo y no fue ciego.

2 Se disminuyd en un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el efecto relativo corresponde al desenlace sustituto “erradicacion
faringea”. Ademads, existe incertidumbre en la estimacion del riesgo basal, el cual proviene de un estudio con limitaciones. Ademads, el grueso del riesgo se observé en
nifios que estuvieron en contacto con otros nifios, o en las madres de nifios enfermos

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision porque a cada extremo del intervalo de confianza involucra una decision diferente.

Fecha de elaboracion de la tabla: 29 de Octubre de 2017
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PREGUNTA 5

Pregunta solicitada: éDeberia usarse Cultivo nasofaringeo vs. no hacer cultivo en nifos y adultos en

contacto con casos con Enfermedad Meningocdcica?
Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas que respondieran la pregunta. Se extendid la busqueda a través

de guias clinicas o sintesis amplia, pero tampoco se encontrd ningun estudio pertinente.

Tabla resumen de la evidencia identificada
No aplica

Estimador del efecto
No aplica

Metanalisis
No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
No aplica

Referencias
No aplica
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PREGUNTA 6.- PUNCION LUMBAR EN SOSPECHA DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA SIN SIGNOS DE
MENINGITIS

Pregunta solicitada: En nifios y adultos con sospecha de Enfermedad Meningocdcica como manejo inicial,

éSe debe tomar puncién lumbar para descartar compromiso meningeo en comparacién a hacerlo sélo en
casos con semiologia sugerente de compromiso meningeo?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Sospecha de enfermedad Meningocdcica
N Sospecha de sepsis por meningococo (NO sospecha de meningitis)
INTERVENCION
Realizar puncién lumbar
COMPARACION
No realizar puncién lumbar
DESENLACES
Mortalidad, secuelas, complicaciones de la puncién lumbar (Utilizado como evidencia indirecta)

Pregunta sugerida por el equipo metodoldgico
El equipo metodolégico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone mantener la pregunta.

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas respondiendo esta pregunta. Se identificé un estudio primario
no aleatorizado en nifios, no incluido en ninguna revisidn sistematica.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica No encontradas

Ensayos clinicos aleatorizados=0

Estudios primarios .
udios pri ! otros disefios=1 [1]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Debido a la ausencia de revisiones sistematicas y a la imposibilidad de calcular un estimador del efecto,
se decidio preparar un resumen narrativo de los diferentes desenlaces seleccionados.

Metanalisis
No aplica
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PUNCION LUMBAR EN SOSPECHA DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA SIN SIGNOS DE MENINGITIS

Pacientes

Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Nifios con sospecha de sepsis por meningococo (sin clinica sugerente de meningitis)

Realizacién de puncién lumbar
No realizacién de puncién lumbar

Efecto
relativo

Efecto

No hubo ninguna muerte en 43 nifios
con sospecha de sepsis meningocdcica

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Prescindir de la puncién lumbar podria
no aumentar la mortalidad en

Mortalidad L . . 1.2 acientes con sospecha de
sin signos de compromiso de sistema EBOOQ > . p S
. . . Muy baja enfermedad meningocdcica sin signos
1 estudio nerviosos central en quienes no se L
. ., de meningitis, pero la certeza de la
realizd una puncién lumbar. . . .
evidencia es muy baja.
. o Prescindir de la puncién lumbar podria
No hubo ninguna secuela en 43 nifios p. >
con sospecha de sepsis meningocécica O EUIEE L Cl SR CO SRR S
Secuelas - o . . OO0 pacientes con sospecha de
. sin signos de compromiso de sistema - . C
1 estudio Muy baja enfermedad meningocdcica sin signos

nerviosos central en quienes no se
realizd una puncién lumbar.

de meningitis, pero la certeza de la
evidencia es muy baja.

Complicaciones de
la puncién lumbar

No reportadas en el estudio.

Las complicaciones de la puncién
-- lumbar no fueron medidas en el
estudio.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

1 Estudio observacional retrospectivo.

2Imprecision: estudio con pequefio nimero de pacientes.
Fecha de elaboracion de la tabla: 30 de Octubre de 2017
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PREGUNTA 7

Pregunta solicitada: En nifios y adultos con sospecha de Enfermedad Meningocécica ¢Se debe tomar

hemocultivo previo al inicio de tratamiento?

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas que respondieran la pregunta. Se extendid la busqueda a través
de guias clinicas o sintesis amplia, pero tampoco se encontrd ningun estudio pertinente.

Tabla resumen de la evidencia identificada
No aplica

Estimador del efecto
No aplica

Metanalisis
No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
No aplica

Referencias
No aplica
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PREGUNTA 8

Pregunta solicitada: En nifios y adultos con sospecha de Enfermedad Meningocdcica éDeberia usarse

aislamiento de gotitas en pieza individual comparado con aislamiento de gotitas solamente?
Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas que respondieran la pregunta. Se extendid la busqueda a través

de guias clinicas o sintesis amplia, pero tampoco se encontrd ningun estudio pertinente.

Tabla resumen de la evidencia identificada
No aplica

Estimador del efecto
No aplica

Metanalisis
No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
No aplica

Referencias
No aplica
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PREGUNTA 9.- ADMINISTRACION PRECOZ DE ANTIBIOTICOS PARENTERALES ANTE SOSPECHA DE
ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En nifos y adultos con sospecha de enfermedad meningocdcica ¢Se debe administrar

precozmente el antibidtico ceftriaxona (hasta 3 primeras horas desde la sospecha) en comparacién a
administrarlo tardiamente (mas de 3 horas desde la sospecha)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO

POBLACION
Pacientes con sospecha de enfermedad meningocdcica
INTERVENCION
Administracion precoz del antibidtico

Administracion pre-hospitalaria

Administracion en las primeras 3 horas
Antibiético (cualquiera)

Antibiético oral

Antibidtico parenteral

N Ceftriaxona

COMPARACION
Administracion menos precoz

Administracidon después de las primeras 3 horas
DESENLACE (OUTCOMIE)
Mortalidad y complicaciones

Pregunta sugerida por el equipo metodoldégico

El equipo metodolégico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone m ampliar la intervencion a cualquier intervencién orientada
a administrar el antibidtico precozmente, y a cualquier tipo de antibidtico.

En relacion a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se cuenta
con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta pregunta. Se
seleccioné aquel utilizado en las guias y revisiones analizadas (mortalidad).

Resumen de la evidencia identificada

No se encontré evidencia directa para responder la pregunta solicitada. Se extendié la busqueda a
preguntas mas amplias, encontrando dos revisiones sistematicas (la mas reciente de 2017) que incluyen
14 estudios pertinentes [3-16], de los cuales ninguno corresponde a un ensayo controlado aleatorizado.
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Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1-2]

14 [3-16]. Ninguno corresponde a un ensayo

Estudios primarios .
P aleatorizado.

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia. Ver evidencia identificada en: Administraciéon
prehospitalaria de los antibidticos en pacientes con sospecha de enfermedad meningocdcica.

Si bien existe una revisién sistematica Cochrane de 2017, ésta identificd sélo un estudio no aleatorizado*

gue compara 2 antibiéticos en el ambito pre-hospitalario, y no identificd ningln estudio aleatorizado o no
aleatorizado respondiendo la pregunta de interés.

Por lo tanto, la matriz de la pregunta especifica sobre antibiéticos parenterales precoces versus tardios es
la siguiente: Administracién prehospitalaria de los antibidticos parenterales en pacientes con sospecha de

enfermedad meningocdcica

Metanalisis

Si bien existe una revisién sistematica que incluye el total de los estudios pertinentes, estd no realizd un
metanalisis por la alta tasa de heterogeneidad. Si bien esta postura es vdlida, también existen posturas
segun las cuales un metanalisis puede ser realizado en estas condiciones, por lo que procedimos a hacerlo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Barquet 3 282 78 963 10.2% 0.13 [0.04, 0.41]
Cartwright 5 93 22 246 12.2% 0.60 [0.23, 1.54] .
Garcia 0 16 7 58 2.9% 0.23 [0.01, 3.85]
Gunnell 3 27 2 19 6.4% 1.06 [0.19, 5.72] —_—
Halstensen 2 11 16 200 8.6% 2.27 [0.60, 8.67] S L —
Jefferies 1 24 2 41 3.9% 0.85 [0.08, 8.93]
Jolly 2 72 16 186 7.8% 0.32 [0.08, 1.37] L E——
Martin 7 442 29 650 13.6% 0.35 [0.16, 0.80] ——
Morant 1 35 7 104 4.8% 0.42 [0.05, 3.33]
Norgard 9 104 52 777 15.2% 1.29 [0.66, 2.55] —
Palmer 1 11 6 64 4.9% 0.97 [0.13, 7.30]
Strang 0 18 12 51 2.9% 0.11 [0.01, 1.76] +
Wood 1 7 2 33 4.1% 2.36 [0.25, 22.54]
Woodward 0 13 3 55 2.7% 0.57[0.03, 10.43]
Total (95% CI) 1155 3447 100.0% 0.60 [0.36, 0.99] <
Total events 35 254
Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chi* = 21.85,df = 13 (P = 0.06); > = 41% =0 o1 O=l 150 100:

Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05) En favor uso precoz En favor de tardio

1 Estudio experimental en el cual los participantes fueron asignados a la intervencién utilizando métodos no aleatorios
(definicion grupo Cochrane EPOC).
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ADMINISTRACION PRECOZ DE ANTIBIOTICOS ANTE SOSPECHA DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pacientes Adultos o nifios con sospecha de enfermedad meningocdcica
Intervencion Antibiodticos parenterales precoces (prehospitalarios)
Comparacion Antibiodticos parenterales mas tardios (intrahospitalarios)
Efecto absoluto estimado* Certeza de la
D I Efecto relativo idenci Mensajes clave en
eseniaces (1€ 95%) SIN CON Diferencia evidgencia términos sencillos
ATB precoz  ATB precoz (IC 95%) (GRADE)
RR 0,6
0,362 0,99 s
f_’ 20,59) 29 menos Y ee El uso de antibidticos
Mortalidad . 74 por 1000 | 45 por 1000 (1a47 3 precoces podria
14 estudios Baja
4656 pacientes menos) disminuir la mortalidad.
[3-16]

RR: Riesgo relativo.

IC: Intervalo de confianza del 95%

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
1 Los estudios corresponden a estudios observacionales.

Fecha de elaboracion de la tabla: 18 de Agosto 2017
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PREGUNTA 10.- ADMINISTRACION PRECOZ DE ANTIBIOTICOS PARENTERALES ANTE SOSPECHA DE
ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En nifos y adultos con sospecha de enfermedad meningocdcica ¢Se debe administrar
precozmente aporte de volumen con Cristaloides en comparacién a no usar precozmente?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con sepsis (Utilizado como evidencia indirecta)
N Pacientes con sospecha de enfermedad meningocdcica

INTERVENCION
Administracién precoz de fluidos
N Administracion precoz de cristaloides

COMPARACION
Administracion menos precoz
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad

Pregunta sugerida por el equipo metodoldgico
El equipo metodolégico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone ampliar la intervencidn a administracion precoz de fluidos

En relacion a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se cuenta
con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta pregunta. Se
seleccioné de aquellos utilizados en las guias y estudios analizados (mortalidad, mortalidad
hospitalaria, mortalidad en UCI, admisién a UCI, ventilacion mecdnica, tiempo de hospitalizacién
total, tiempo de hospitalizacion en UCI), en consulta con el equipo de expertos clinicos,
incluyéndose s6lo mortalidad total como desenlace critico para la toma de decision.

Resumen de la evidencia identificada

No se encontraron revisiones sistematicas relevantes para responder la pregunta solicitada.

Se extendid la buisqueda, encontrando dos estudios observacionales que no han sido incluidos en
ninguna revision sistematica.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios 2 estudios observacionales
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Estimador del efecto

Se obtuvo el estimador del efecto de uno de los estudios observacionales, de mayor tamafio muestral. La
inclusidn del segundo estudio, del mismo autor y con metodologia similar no llevaria a cambios en la
certeza de la evidencia, ni a cambios sustantivos en la magnitud del efecto. Por otra parte, muy
probablemente existe sobreposicién de pacientes en ambos reportes).

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

APORTE PRECOZ DE CRISTALOIDES ANTE LA SOSPECHA DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pacientes Sospecha de enfermedad meningocdcica (extrapolado de sepsis de cualquier causa)
Intervencion Administracién precoz de cristaloides (< a 30 minutos)
Comparacion Administracion menos precoz (> a 30 min)

Efecto absoluto estimado*
Certeza de .
. . Mensajes clave en
. : la evidencia .. .
Diferencia términos sencillos
(IC 95%) (GRADE)

Efecto relativo SIN CON

Desenlaces o
(IC 95%) administracién administracién

precoz precoz

OR 0,74 La administracion
(0,62 a0,87) Q precoz de cristaloides
Mortalidad 178 por 1000 138 por 1000 40 menos SO0 probablemente
) (19 a 60) Moderado L
1 estudio [1]**5.336 disminuye la
pacientes mortalidad.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN administracion precoz estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON administracion precoz (y su intervalo de

confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
** Estudio observacional

Se aumentd un nivel de certeza de evidencia por existir un gradiente dosis-respuesta, en el que a mayor tiempo mayor mortalidad.

Fecha de elaboracion de la tabla: 4 de Agosto de 2017

Referencias

1. Leisman DE, Goldman C, Doerfler ME, Masick KD, Dries S, Hamilton E, Narasimhan M, Zaidi G,
D'Amore JA, D'Angelo JK. Patterns and Outcomes Associated With Timeliness of Initial Crystalloid
Resuscitation in a Prospective Sepsis and Septic Shock Cohort. Critical care medicine. 2017

2. Leisman D, Wie B, Doerfler M, Bianculli A, Ward MF, Akerman M, D'Angelo JK, Zemmel D'Amore
JA. Association of Fluid Resuscitation Initiation Within 30 Minutes of Severe Sepsis and Septic
Shock Recognition With Reduced Mortality and Length of Stay. Annals of emergency medicine.
2016;68(3):298-311.

32



PREGUNTA 11.- CORTICOIDES PARA MENINGITIS MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En nifos y adultos con Enfermedad Meningocdcica que desarrollan Meningitis ¢Se

debe administrar corticoides en comparacién a no usar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con enfermedad meningocdcica
N Meningitis por meningococo
N Meningococcemia
Meningitis
Meningitis aguda
Meningitis aguda bacteriana (Utilizado como evidencia indirecta)
N Meningitis por Neisseria Meningitidis
N Meningitis por Haemophilus Influenzae
N Meningitis por Streptococcus Pneumoniae
Meningitis aguda viral
INTERVENCION
Corticoides
COMPARACION
No uso de corticoides
DESENLACES
Mortalidad, secuelas neurolégicas, pérdida auditiva, efectos adversos.

Seleccion de los desenlaces

Estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se cuenta con un set de desenlaces
principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta pregunta. En base al analisis de desenlaces
utilizados en las guias y revisiones analizadas, y la opinién del equipo metodolégico en consulta
con el experto clinico se seleccioné mortalidad, secuelas neuroldgicas y pérdida auditiva.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 3 revisiones sistematicas (mas reciente: 2015), incluyendo 13 ensayos aleatorizados.

Tabla resumen de la evidencia identificada (Evidencia indirecta)

Revisién Sistematica 3[1-3]

Estudios primarios 13 ensayos aleatorizados [4-16]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE
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Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia Corticoides para la meningitis meningocdcica, la cual incluye

una revision sistematica Cochrane de 2015 que contiene el total de los estudios en la matriz, por lo que
se utilizé el estimador entregado por ésta.

Dado que la revisién Cochrane aborda una pregunta mas amplia (Corticoides para la meningitis aguda
bacteriana [de cualquier etiologia]), el andlisis de meningitis meningocdcica corresponde a un andlisis de
subgrupo.

En el desenlace mortalidad se decidié reutilizar el estimador del subgrupo entregado por la revision
sistematica.

Para los desenlaces secuelas neuroldgicas y pérdida auditiva, la revision Cochrane no llevé a cabo un
analisis de subgrupo, por lo que se decidid realizar dos aproximaciones y optar por la que entrega una
mayor certeza de evidencia
1- Uso de evidencia indirecta, mediante el estimador de efecto de corticoides para la meningitis
aguda bacteriana [de cualquier etiologial.
2- Rehacer el metandlisis de evidencia directa.

Ambas opciones resultaron en evidencia de certeza baja (evidencia indirecta: -1 por riesgo de sesgo y -1
por evidencia indirecta; evidencia directa: -1 por riesgo de sesgo y -1 por imprecisién). Se optd por la
evidencia directa, ya que la incorporacién de evidencia indirecta no parece aportar a la toma de decision.
Metanalisis

Mortalidad

3 <I>Neisseria meningitidis</I>

Bennett 1963 1/4 2/5 i E— 106 % 0.63[0.08,4.66)
Ciana 19395 0n on Not estimable
de Gans 2002 2/50 1/47 = 6.2% 1.88[0.18, 20.05]
Delemos 1969 0/9 0/7 Not estimable
Cirgis 1989 6/132 107135 —.— 59.2% 0.61[0.23,1.64]
Kilpi 1995 0/14 0/7 Not estimable
Lebel 1988a 0/3 0/4 Not estimable
Lebel 1988b 0/6 0/4 Not estimable
Molyneux 2002 1/32 2/35 o 114 % 0.55[0.05,5.75]
Peltola 2007 0/26 1/26 = 9.0% 0.33[0.01, 7.82]
Schaad 1993 0/12 0/16 Not estimable
Thomas 1999 1/11 0/7 + 36% 2.00[0.09,43.22)
Wald 1995 0/11 0/13 Not estimable
Subtotal (95% CI) 311 307 ~ 100.0 % 0.71[ 0.35, 1.46 ]

Total events: 11 (Corticosteroids), 16 (Placebo)
Heterogeneity: Chi* = 1.45, df =5 (P=0.92); ? =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)

" s L L L
0.02 0.1 1 10 50
Favours corticosteroids Favours placebo
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Secuelas (evidencia directa)

Corticoides Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Ciana 1995 5 34 7 36 15.8% 0.76[0.27, 2.16] —
de Gans 2002 3 46 5 44 9.3%  0.57[0.15, 2.26] —
De Lemos 1969 1 9 3 7 4.2% 0.26[0.03,1.99]
Girgis 1990 4 132 4 135 9.3% 1.02 [0.26, 4.00] e S
Kilpi 1995 8 13 7 13 39.7% 1.14 [0.59, 2.22] ——
Molyneux 2002 6 32 6 35 16.5% 1.09[0.39, 3.05] —
Peltola 2007 2 25 1 25 3.2% 2.00[0.19, 20.67]
Wald 1995 0 11 2 13 2.0%  0.23[0.01, 4.40]
Total (95% CI) 302 308 100.0% 0.91 [0.60, 1.39] L 2
Total events 29 35

[ 2 _ . 2 _ _ 12 _ no L I |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 3.88,df=7 (P = 0.79); I = 0% o1 oh 10

Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67) Favours [experimental] Favours [control]

Pérdida auditiva (evidencia indirecta)

Study or subgroup Corticosteroids Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N niN M-H,Fixed 95% Cl M-H,Fixed 55% C

Belsey 1969 0/41 1142 R R 06 % 034[001,814]
Bhaumik 1998 4/14 316 T 1.1 % 1.52 [ 041, 567 ]
de Gans 2002 13/143 14/119 " 58 % 077 [0.38, 158]
Girgis 198% 3/190 &l177 -1 24 % 047 [0.12 183]
Kanra 1995 2427 826 | 30 % 024 [ 008, 1.03]
Kilpi 1995 5/31 6126 1 25% 070[024, 203]
King 1994 5/48 5145 -1 20 % 034029 302]
Lebel 1988a 243 16/38 - 64 % 0.50[025059]
Lebel 1988b 7149 14/46 | 55 % 047 [ 021, 1.06]
Lebel 1989 3/30 529 T 19 % 058[0.15221]
Mathur 2013 635 1024 - 4.5 % 041 [0.17,058]
Molyneux 2002 45/147 46/158 - 168 % .14 [ 082 1.60]
Nguyen 2007 21/180 33T - 142 % 056 [0.34, 091 ]
Odio 1991 3/50 7i44 T 28 % 038[0.10, 137]
Peltola 2007 10/135 12/131 - 46 % 081 [038, 18]
Qazi 1996 11/26 5125 — 19 % 2120886 522]
Sankar 2007 312 3412 1 1.1 % 1.00 [ 0.25,4.00]
Scarborough 2007 30/96 36/99 - 134 % 086058, 128]
Schaad 1993 3/60 8/55 T 32% 034[0.10, 123]
Wyald 1995 10/87 1772 - 62 % 063[031,128]
Total (95% CI) 1424 1361 + 100.0 % 0.74 [ 0.63, 0.87 ]

Total events: |97 (Corticosteroids), 259 (Placebo)
Heterogeneity: Chi2 = 25.05, df = 19 (P = 0.18); 12 =24%
Test for overall effect Z = 359 (P = 0.00033)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.0 ol 10 a0

Fawvours corticosteroids Favours placebo



Secuelas neuroldgicas a largo plazo (evidencia indirecta) [1]

Study or subgroup Corticosteroids Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed 95% CI M-H Fixed,95% Cl

Delemos 1969 9/48 257 - 1.3% 534 121,2355]
Girgis 1989 17150 2177 1.5% 047 [0.04, 509 ]
Kanra 1995 229 1727 R 0.7 % 1.86[0.18,19.38 ]
Kilpi 1995 3131 2116 - 1.5% 126 [0.23, 657 ]
King 1994 5/37 344 - 1.5 % 1.98[051,775]
Lebel 19682 3/38 334 [ 22% 0.89[0.19,4.14]
Lebel 1988b 2143 /41 R — 43% 0.32[007, 149 ]
Lebel 1989 4/28 5716 I 36% 0.74 (022,247 ]
Nguyen 2007 79/193 83/192 L 584 % 0951075, 1.20]
Odio 1991 551 15/48 - 10.8 % 0.31[0.12,080]
Qazi 1996 9/48 Bi4| - 6.1% 096 [041,226]
Schaad 1993 3/60 5/55 - 1 37% 0551014, 219]
Wald 1995 4/68 674 T 40% 0.73[021,246]
Total (95% CI) 864 842 - 100.0 % 0.90 [ 0.74, 1.10 ]

Total events: |29 (Corticosteroids), 141 (Placebo)
Heterogeneity: Chi® = 1520, df = 12 (P = 0.23); > =21%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0102 05 I 2 5 10
Favours corticosteroids Favours placebo
Efectos adversos
Corticoides No uso de corticoides Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
De Gans 2002 4 a0 ] 47 100.0% 0.75[0.21, 2.63]
Total (95% CI) 50 47  100.0% 0.75 [0.21, 2.63]
Total events 4 ]
Heterogeneity: Mot applicable 'U.U1 Df1 1. 1.0 1DD.

Testfor overall effect: 2= 0.45 (P = 0.66) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES PARA MENINGITIS POR MENINGOCOCO

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Corticoides

Placebo o no uso de corticoides

Pacientes con meningitis por Neisseria meningitidis

Efecto absoluto estimado* Certeza de
Desenlaces Efecto relativo la Mensajes clave en términos
(1C 95%) SIN CON Diferencia evidencia sencillos
corticoides corticoides (1C 95%) (GRADE)
RR 0,71 . p
(0,35 a 1,46) 15 menos nor Los corticoides podrian no
’ ’ 1000 s OO disminuir la mortalidad en Ia
Mortalidad T — 52 por 1000 | 37 por 1000 (34 menos a 24 Bai meningitis meningocdcica, pero
16] ¥ ] aja la certeza de la evidencia es
(618 pacientes) Lol
RR 0,91 . 2
(0,60 a 1,39) 8] TS 7 Los corticoides podrian no
tapor | s | ow | @@O0 | S
totales** 8 ensayos 1000 1000 (45 menos a Baja Ia cegrteza de Iaividenci;?es
[5-9, 12,13,16] 44 mas) .
baja.
610 pacientes aja
RR 075 Los corticoides probablemente
Efectos (0 21’ 22,63) 26 menos por no tienen efectos adversos
adversos ! ! 106 por 80 por 1000 Y Y IO clinicamente relevantes en la
- 1 ensayo [6] 1000 1000 (84 menos a Moderada forma en que utilizan en el
97 ac\i/entes 173 mas) tratamiento de la meningitis
P meningocdcica.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN CORTICOIDES estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON CORTICOIDES (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
*** Incluye secuelas auditivas y neuroldgicas, entre otras, no especificadas por lo estudios.

** No se especifica en el ensayo cuales fueron los efectos adversos.
1 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que algunos de los ensayos no son ciegos, tienen pérdidas
de seguimiento importante, y en el caso de las secuelas, podrian existir sesgo de reporte.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de que el

efecto tenga cualquier direccion.

3 Se disminuyé un nivel de certeza por tratarse de un sélo estudio, con un nimero pequefio de pacientes.
Fecha de elaboracion de la tabla: 30 de Julio de 2017
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PREGUNTA 12.- CORTICOIDES PARA SEPSIS MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En nifios y adultos con Enfermedad Meningocdcica ¢Se debe administrar corticoides

en comparacién a no usar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO

POBLACION

Paciente con sepsis (Utilizado como evidencia indirecta)

Pacientes con enfermedad meningocdcica

N Meningitis por neisseria meningitidis

N Sepsis meningocdcica

INTERVENCION
Corticoides
COMPARACION

No uso de corticoides
DESENLACES
Mortalidad.

Aproximacion sugerida por el equipo metodolégico

El equipo metodolégico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada
para la pregunta sugerida, propone:
e Utilizar el estimador del efecto de la poblacién mds amplia: Pacientes con sepsis,

manteniendo la poblacién original para la estimacién del riesgo basal.

e En relacién a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se

cuenta con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta

pregunta. En base al analisis de desenlaces utilizados en las guias y revisiones analizadas, y

la opinion del equipo metodolégico, en consulta con el experto clinico se seleccioné sélo

mortalidad y el efecto adversos hiperglicemia como desenlace critico para la toma de

decision.

Resumen de la evidencia identificada

No se encontrd evidencia directa para responder la pregunta solicitada.

Tabla resumen de la evidencia identificada (Evidencia indirecta)

Revision Sistematica

17 [1-17]

Estudios primarios

51 ensayos aleatorizados [18-68]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
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https://love.epistemonikos.org/#/diseases/meningococcal_disease/591102a07d1d9724d32023dd/591181b60905eeb8a4c417f5

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver la evidencia en: Corticosteroids for sepsis.

Considerando que de las 17 revisiones [1-17], la revisién sistematica Cochrane constituye la mas completa
y las mas reciente de las identificadas, pero que sdélo considera una proporcion baja de los 51 ensayos
aleatorizados existentes, se procedid a utilizar el reanalisis de los ensayos aleatorizados [18-68] incluidos
en un resumen de evidencia [70].
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Metanalisis

Mortalidad a 28 dias

Experimental

Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Abdelsalam Rezk 2013 0 18 3 9 0.1% 0.08 [0.00,1.32] +

Annane 2002 82 150 91 149 5.7% 0.90 [0.74, 1.09] -1

Arabi YM 2010 34 39 32 36 6.0% 0.98 [0.83,1.16] -
Bennet 1963 59 170 36 159 4.1% 1.53[1.08,2.18] —_—
Bernard 1988 30 50 31 49 4.5% 0.95[0.69, 1.29] T
Bollaert 1998 7 22 12 19 1.9% 0.50[0.25, 1.02] I

Bone 1987 65 191 48 180  4.5% 1.35[0.98, 1.84] —
Briegel 1999 5 20 6 20 1.0% 0.83[0.30, 2.29] —
Chawla 1999 6 23 10 21 1.5% 0.55[0.24, 1.25] s a—
Cicarelli 2008 7 14 12 15 2.4% 0.63[0.35,1.12] r
Cicarelli 2007 5 15 3 14 0.7% 1.56 [0.45, 5.33] A
CQITSS Study 2010 0 0 0 0 Not estimable

Confalonieri 2005 1 23 9 23 03% 0.11[0.02, 0.81]

de Gans 2002 11 157 21 144 1.9% 0.48 [0.24, 0.96] e —

Futrakul 1981 0 0 0 0 Not estimable

Gordon 2014 8 31 9 30 1.5% 0.86[0.38,1.93] —_— T
Hoffman 1964 2 20 10 18  0.6% 0.18 [0.05, 0.71] e —

Hu 2009 4 38 6 39 08% 0.68[0.21,2.23] —
Huang 2014 4 20 7 20 Not estimable

Hughes 1984 0 0 0 0 Not estimable

Huh 2006 0 0 0 0 Not estimable

Kaufmann 2008 0 0 0 0 Not estimable

Keh 1999 0 0 0 0 Not estimable

Keh 2003 0 0 0 0 Not estimable

Klastersky 1971 24 66 22 39 3.5% 0.64 [0.42,0.98] -
Kularatne 2009 0 0 0 0 Not estimable

Liu 2012 3 12 6 14 0.8% 0.58[0.18, 1.85] —
Lucas 1984 5 23 5 25 0.9% 1.09 [0.36, 3.27] ——
Luce 1988 22 38 200 37 3.7% 1.07 [0.72, 1.60] b
Marik 1993 1 14 3 16 0.3% 0.38 [0.04, 3.26]

Meduri 2007 10 42 8 19 1.7% 0.57 [0.27, 1.20] —
Meduri 2009 23 48 6 32 1.6% 2.56[1.17,5.57]

Meijvis 2011 9 151 11 153 1.4% 0.83 [0.35, 1.94] e E—
Mikami 2007 1 15 0 16 0.1% 3.19 [0.14, 72.69]

Min 1975 0 0 o] 0 Not estimable

Mirea 2014 0 0 o] ] Not estimable

Mussack 2005 3 12 5 12 0.8% 0.60[0.18, 1.97] —
Mussack 2005 Il 0 0 0 0 Not estimable

Nafea 2013 4 60 6 20 0.8% 0.22 [0.07, 0.71]

Nguyen 2013 [+] 0 0 ] Not estimable

Oppert 2005 10 23 11 25 2.1% 0.99 [0.52, 1.88] e
Pongpanich 1973 0 0 0 0 Not estimable

Rinaldi 2006 6 26 7 26 1.2% 0.86 [0.33, 2.21] T
Rogers 1970 0 0 0 0 Not estimable

Sabry 2011 2 40 6 40 0.5% 0.33 [0.07, 1.55]

Scarborough 2007 140 231 127 228 6.1% 1.09[0.93,1.27] ™
Schumer 1976 9 86 33 86 2.0% 0.27 [0.14, 0.53]

Shashidhara 2013 0 0 o] 0 Not estimable

Slusher 1996 6 386 4 36 0.8% 1.50 [0.48, 4.87] ]
Snijders 2010 6 104 6 109 0.9% 1.05 [0.35, 3.15] A—
Sprung 1984 33 43 11 16 4.0% 1.12 [0.77, 1.61] -
Sprung 2008 86 251 78 248 5.1% 1.09 [0.85, 1.40] T
Sumarmo 1982 0 0 o] 0 Not estimable

Tandan 2005 11 14 13 14 4.5% 0.85[0.62, 1.15] —_—T
Tassniyom 1993 0 0 0 0 Not estimable

The veterans 1987 23 112 24 111 2.9% 0.95 [0.57, 1.58] . E—
Thompson 1976 22 28 25 32 5.0% 1.01[0.77, 1.31] —_
Thwaites 2004 87 274 112 271 5.4% 0.77 [0.61, 0.96] -

Torres 2015 6 59 9 61 1.1% 0.69 [0.26, 1.82] —
Valoor 2009 0 0 o] 0 Not estimable

Villar 2009 0 0 0 o] Not estimable

Wagner 1956 1 52 1 61 0.2% 1.17 [0.08, 18.30]

Wan 2011 3 35 5 35 Not estimable

Widya 1976 0 0 0 0 Not estimable

Yildiz 2002 8 20 12 20 2.1% 0.67 [0.35, 1.27] e
Yildiz 2011 16 27 15 28 3.1% 1.11 [0.69, 1.76] T
Total (95% CI) 2888 2730 100.0% 0.88 [0.79, 0.98] L/

Total events 903 925

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi’ = 84.95, df = 43 (P = 0.0001); I’ = 49% o1
Test for overall effect: Z=2.27 (P = 0.02) :

0.1

Favours [experimental] Favours [control]

10

100
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Hiperglicemia

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Annane 2002 130 150 111 149 40.6% 1.16 [1.04, 1.30]
Arabi YM 2010 3 39 2 36 0.3% 1.38 [0.25, 7.82] — ]
Bollaert 1998 3 22 3 19 0.4% 0.86 [0.20, 3.79] — T
Luce 1988 16 38 15 37 3.1% 1.04 [0.61, 1.78] -
Meduri 2007 22 42 6 19 1.8% 1.66 [0.81, 3.41] o
Meijvis 2011 67 151 35 143 7.5% 1.81[1.29, 2.54] —_—
Schumer 1976 1 86 1 86 0.1% 1.00 [0.06, 15.73]
Snijders 2010 5 104 2 109 0.4% 2.62 [0.52,13.21] —
Sprung 1984 4 43 0 16 0.1% 3.48 [0.20, 61.18]
Sprung 2008 186 234 161 232 42.8% 1.15[1.03, 1.28] u
The veterans 1987 23 112 17 111 2.8% 1.34 [0.76, 2.37] T
Yildiz 2002 0 20 0 20 Not estimable
Yildiz 2011 0 27 0 28 Not estimable
Total (95% CI) 1068 1005 100.0% 1.21 [1.10, 1.33] ()
Total events 460 353
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 11.15, df= 10 (P = 0.35); I’ = 10% IO o1 051 1=O 100=

Test for overall effect: Z = 3.79 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES PARA SEPSIS MENINGOCOCICA

Pacientes Sepsis meningocécica (extrapolado de informacion con sepsis de cualquier causa)
Intervencidn Corticoides
Comparacion | Placebo o no tratamiento

Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza
. dela Mensajes clave en términos

Desenlaces relativo SIN CON Diferencia = ¢yjdencia sencillos

(1C95%) corticoides corticoides  (IC 95%) (GRADE)

RR 0,88

(0,79 2 0,98) 15 menos Los corticoides probablemente
Mortalidad 121 por 106 por (7a71 OOHO! disminuyen la mortalidad en

44 estudios 1000 1000 pacientes con sepsis

(5.618 TICITER, Ml EEeE mengingocadcica.

pacientes)

RR 1,21 (1,10 Los corticoides aumentan el

al,33) 339 por 410 por 71 mas OODD riesgo de hiperglicemia en la
Hiperglicemia 1000 1000 (34 a Alta forma en que utilizan en el

13 estudios 112mas) tratamiento de la sepsis

(2.073 meningocdcica.

pacientes)

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN corticoides estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON corticoides (y su intervalo de confianza)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia (12=49%).

Fecha de elaboracion de la tabla: 4 de Agosto de 2017
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