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PREGUNTA 11. CORTICOIDES PARA MENINGITIS MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En niflos y adultos con Enfermedad Meningocécica que desarrollan Meningitis

¢Se debe administrar corticoides en comparacién a no usar?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Meningococcal
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsychINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs
Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No
se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la selecciéon de los titulos y los resimenes, la evaluacion del texto
completo y la extraccidn de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistemdticas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.



RESUMEN DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

Anadlisis 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 neuroldgicas, 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
metodoldgico 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)

Revision 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



https://love.epistemonikos.org/#/diseases/meningococcal_disease/591102bf859ea37a7ff06f77/591181c83d561cd9055e2acd

Estimador del efecto
Se realizd un analisis de la matriz de evidencia Corticoides para la meningitis meningocdcica, la cual

incluye una revisién 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 revision Cochrane aborda una pregunta mas amplia (Corticoides para la meningitis
aguda bacteriana [de cualquier etiologial), el analisis de meningitis meningocdcica corresponde a
un analisis de subgrupo.

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

Para los desenlaces secuelas neuroldgicas y pérdida auditiva, la revision Cochrane no llevd a cabo
un andlisis de subgrupo, por lo que se decidio 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 etiologia].
2- Rehacer el metanalisis 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 imprecision). Se optd
por la evidencia directa, ya que la incorporacion 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 1995 0/1 0/1 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 10/135 —.— 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 = 114% 0.55[0.05,5.75]
Peltola 2007 0/26 1/26 o 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); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
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https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5963e8317aaac82ec8a25653

Secuelas (evidencia directa)

Corticoides Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
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] S E—
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 Q 11 2 13 2.0% 0.23 [0.01, 4.40]
Total (95% Cl) 302 308 100.0% 0.91 [0.60, 1.39] ‘
Total events 29 35

P 2 _ . 2 _ _ _ L2 _ no I 1 |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 3.88,df = 7 (P = 0.79); I’ = 0% bt o 10

Test for overall effect: Z= 0.42 (P = 0.67)

Pérdida auditiva (evidencia indirecta)

Favours [experimental] Favours [control]

Study or subgroup Corticosteroids Placebo Risk Ratia Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H Fixed 25% Cl M-H, Fixed 25% C
Belsey 1969 0/41 1142 06 % 034 [001,8.14]
Bhaumik 1998 414 316 -1 1.1% .52 [ 041,567 ]
de Gans 2002 13/143 14/119 . 58 % 077 [0.38, 1.58]
Girgis 1985 3190 &177 T 24 % 047 [0.12, 1.83]
Kanra 1995 2437 8/26 | 31% 024 [ 006, 1.03]
Kilpi 1995 5131 6/26 T 25% 070024, 203]
King 1594 5/48 5/45 T 20% 054 [ 029, 3.02]
Lebel 1988a S/43 16/38 - 64 % 0.50 [ 0.25, 059 ]
Lebel 1988b 7149 14/46 - 55 % 047 [0.21, 1.06]
Lebel 1989 3/30 5/29 71 1.9 % 058 [0.15,221]
Mathur 2013 6/35 10/24 — 45% 041 [0.17, 098]
Maolyneux 2002 49/(147 46(158 - 168 % .14 [08Z 1.60]
MNguyen 2007 211180 I7NTT i 14.2 % 056 [ 0.34, 091 ]
Cdio 1991 3/50 Ti44 T 28 % 038 [0.10, 1.37]
Peltola 2007 10/135 12/131 - 46 % 081 [0.36, 1.81]
Qazi 1996 I1/26 5/25 — 1.9 % 2121086, 522]
Sankar 2007 3712 312 T 1.1 % 1,00 [025,400]
Scarborough 2007 30/96 36/99 - 134 % 0.86 [ 0.58, 1.28]
Schaad 1993 3/60 8/55 /7 32% 034[0.10, 123]
Wald 1995 10/67 17172 - 6.2 % 063 [031,1.28]
Total (95% CI) 1424 1361 , 100.0 % 0.74 [ 0.63, 0.87 ]
Total events: |97 (Corticosteroids), 259 (Placebo)
Heterogeneity: Chi? = 2505, df = 19 (P = Q.16); I =24%
Test for overall effect Z = 359 (P = 0.00033)
Test for subgroup differences: Not applicable
o0 ol o a0

Favours 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% Cl M-H,Fixed,95% CI

Delemos 1969 9/48 257 - 13% 534[121,2355]
Girgis 1989 11150 2177 1.5% 047 [004,509]
Kanra 1993 2129 1127 R 0.7 % 186 [ 018 19.38]
Kilpi 1995 3731 236 — 1.5 % 126 [ 023,697 ]
King 1994 5/37 344 —T 19% 198 [051,7.75]
Lebel 19882 3/38 334 I R 22 % 089[0.15,4.14]
Lebel 1988b /43 641 1 43% 032[007, 149]
Lebel 1989 4128 5126 T 36% 0741022, 247]
Nguyen 2007 79/193 83/192 L 584 % 0851075, 1.20]
Odio 1991 5/51 15/48 10.8 % 031 [0.12,080]
Qazi 1996 3/48 84| . 6.1 % 096[041,226]
Schaad 1993 3/60 5/55 R 3.7 % 055[0.14,219]
Wald 1995 4/68 674 — T 40 % 073[021,246]
Total (95% CI) 864 842 - 100.0 % 0.90 [ 0.74, 1.10 ]

Total events: |29 (Corticosteroids), 141 (Placebo)
Heterogeneity: Chi2 = 1520, df = 12 (P =023); 2 =21%
Test for overall effect Z = 103 (P = 0.30)

Test for subgroup differences: Not applicable

0102 05 1 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 a
Heterogeneity: Mot applicable b o 1 T o0

Testfar overall effect: 2= 0.45 (F = 0.66) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES PARA MENINGITIS POR MENINGOCOCO

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Pacientes con meningitis por Neisseria meningitidis

Corticoides
Placebo o no uso de corticoides

Efecto absoluto estimado* Certeza de
Desenlaces Efecto relativo ] Mensajes clave en términos
(1 95%) SIN CON Diferencia evidencia sencillos
corticoides | corticoides (IC 95%) (GRADE)
RR 0,71 . p
(0,35 a 1,46) 15 menos bor Los corticoides podrian no
’ ’ 1000 & OO0 disminuir la mortalidad en la
Mortalidad 13 ensayos [4- 52 por 1000 | 37 por 1000 (34 menos a 24 Bai meningitis meningocdcica, pero
16] ¥ i aja la certeza de la evidencia es
baja.
(618 pacientes) aja
RR 0,91 .. ,
(0,60 a 1,39) 8] 8 [T Los corticoides podrian no
’ 7 . . . I
tgor | do3per |0 | @@O0n | St
totales** 8 ensayos 1000 1000 (45 menos a Baja Ia ce%teza de la ividenci;?es
[5-9, 12,13,16] 44 mas) .
. baja.
610 pacientes aa
RR 0.75 Los corticoides probablemente
Efectos (0 21’ 22,63) 26 menos por no tienen efectos adversos
adversos ! ! 106 por 80 por 1000 PPpp)3 clinicamente relevantes en la
fxx 1 ensayo [6] 1000 1000 (84 menos a Moderada forma en que utilizan en el
97 ac?lentes 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.
! Se disminuyd 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 disminuyd 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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