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PREGUNTAS PARA EVALUACIÓN DE REVISIONES SISTEMÁTICAS

A. ¿Son válidos los resultados de la revisión?

Preguntas de eliminación

1. ¿Se hizo la revisión sobre un tema claramente definido?..........................................SÍ

Un tema debe estar definido en términos de: P (población), I (intervención), O (resultados “outcomes” considerados)

- P: pacientes adultos (>= 18 años) con neumonía adquirida en la comunidad (NAC) grave.
Se definió NAC grave como aquella que precisó ingreso en UCI, que cumplió los criterios de gravedad de la ATS/IDSA
(1 criterio mayor ó >= 3 criterios menores) o clase V según el Pneumonia Severity Index (PSI).



Se excluyeron pacientes con shock séptico, reportes de datos de análisis post-hoc, publicaciones de menor
calidad (posters de conferencias, series de casos, reporte de casos o estudios de un brazo de tratamiento).
estudios que no aportaron resultados de interés de los valorados en este trabajo, e investigaciones
farmacocinéticas.
- I: corticoides sistémicos sin valorar el tipo de corticoide usado, la duración o dosis del tratamiento y la vía de

administración versus placebo o cuidado estándar.
- O: eficacia y seguridad:

Resultado principal: mortalidad por todas las causas a 30 días.
Resultados secundarios: uso de ventilación mecánica (VM), duración de estancia en UCI y en el hospital, eventos
adversos: hemorragia gastrointestinal GI, infecciones asociadas al cuidado sanitario (nosocomiales) fallo renal agudo,
y necesidad de reingreso hospitalario.
Describe que usa términos de búsqueda “apropiados” preespecificados: “community-adquired pneumonia”,
“corticosteroid” y “steroid” (PERO EL ESTUDIO NO INCLUYE LA ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA EN NINGUNA BASE DE
DATOS). Sólo se incluyeron en la revisión ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en pacientes adultos con NAC grave.

2. ¿Buscaron los autores el tipo de artículos adecuados?..............................................SÍ

El mejor tipo de estudios es el que: se dirige a la pregunta objeto de la revisión, y tiene un diseño apropiado para la pregunta.

Inclusión de ECA para intentar contestar a la pregunta. Se incluyeron ECA tras pasar un proceso de revisión por pares
(peer-review) sin restricción del lenguaje, tamaño muestral, edad, sexo, etnia o fecha de publicación. Dos
investigadores (IYW e YWT) revisaron (screened) títulos y abstracts de los estudios para seleccionar los
potencialmente elegibles. Se revisó el texto de esos ECA potencialmente elegibles, para valorar definitivamente su
elegibilidad. En caso de desacuerdo, se consultó a un tercer investigador (WHH). estos investigadores extrajeron
datos relevantes: nombre del autor, año de publicación, sitios -hospitales- y países de desarrollo de los estudios,
edad y sexo de los participantes, tamaño muestral y régimen de tratamiento de corticoide usado.

Preguntas de detalle

3. ¿Estaban incluidos los estudios importantes y relevantes?........................................SÍ

Busca: ¿qué bases de datos bibliográficas se han usad? ¿seguimiento de referencias? ¿contacto personal con expertos? ¿búsqueda también
de estudios no publicados? ¿búsqueda de estudios en idiomas distintos del inglés?

Búsqueda amplia en varias bases de datos: Medline, Embase, ClinicalTrials.gov y Scopus. En el protocolo publicado
en PROSPERO se cita búsqueda en Medline, Embase y base de ensayos clinicos de la colaboracion Cochrane
(CENTRAL) ¿??

Se realiza búsqueda manual de reference lists (lista de citas bibliográficas) de revisiones sistemáticas y narrativas, y
de los estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad del presente trabajo. No se cita específicamente contacto
con expertos, búsquedas de estudios no publicados. Da a entender que no hay restricciones idiomáticas.

Artículos publicados hasta 24 - abril - 2023.

NO DISPONEMOS DE ACCESO AL PROTOCOLO DE ESTUDIO.

4. ¿Los autores de la revisión han hecho lo suficiente para valorar la calidad de los estudios
incluidos?....................................................................................................SÍ

Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios que han identificado. La falta de rigor puede afectar el resultado de los estudios.

Los autores refieren que siguen la metodología de las guías PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analysis). También refieren que el protocolo se registra en PROSPERO.
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/


Se revisa la calidad de cada estudio incluido con la herramienta Cochrane risk-of-bias tool 2.0. Se valoran en esa
herramienta varios aspectos o dominios: el proceso de aleatorización, desviaciones o cambios frente a la
intervención asignada, pérdidas (missing data), medida del resultado y sesgo de reporte de resultados.



Se valora si el estudio tiene alto riesgo de sesgo o con dudas si alguno de los apartados valorados tiene esa
valoración. Si los 5 aspectos tienen una buena valoración, con riesgo de sesgo bajo en las 5 dimensiones, el estudio
se considera de bajo riesgo de sesgo.

5. Si se han combinado los resultados de la revisión, ¿era razonable hacerlo?..............SÍ

Considera si: los resultados de los estudios eran similares entre sí; los resultados de todos los estudios incluidos están claramente
presentados; están discutidos los motivos de cualquier variación de los resultados.

Se valora la posibilidad de que haya heterogeneidad estadística y heterogeneidad clínica. Para valorar la posibilidad
de resultados heterogéneos en función de los ECA incluidos, se realiza análisis de sensibilidad quitando un ECA del
análisis global (“leave-one-out”, “me dejo uno fuera”). Además, plantea realizar análisis de sensibilidad en función
de la edad, presencia o ausencia de shock séptico, ingreso en UCI, dosis de tratamiento con hidrocortisona,
reducción gradual de dosis sí/no, duración del tratamiento <= o > 8 días.

B. ¿Cuáles son los resultados?
6. ¿Cuál es el resultado global de la revisión?

Considera: si tienes claros los resultados últimos de la revisión; ¿cuáles son? (numéricamente, si es apropiado); ¿cómo están expresados los
resultados? (NNT, odds-ratio, etc)

7. ¿Cuán precisos son los resultados?

Busca o calcula los intervalos de confianza.

Se calcula el riesgo relativo (RR) y la diferencia media, con cálculo del intervalo de confianza al 95% (IC 95%) para
variables dicotómicas y continuas. Se valora la heterogeneidad estadistica con el índice I2. se realiza el metaanálisis
con un modelo de efectos aleatorios ponderado por el inverso de la varianza. Y se realizó análisis secuencial de
ensayos (TSA), un método de metaanálisis acumulativo, usado para ponderar los errores tipo I y II, y estimar cuándo
el efecto es lo suficientemente grande como para no verse afectado por posteriores estudios.



El proceso de valoración de artículos, y cómo finalmente se quedan con pocos ECA, se plasma en el gráfico de flujo.
Se describe con claridad el motivo por el que se van descartando los distintos trabajos (duplicidades, excluidos tras
leer el abstract porque no se ajustan a la pregunta inicial, no cumplir criterios de NAC grave, etc)



En total, se incluyen 7 ECAs que aportan 1689 pacientes. 4 ECA tienen bajo riesgo de sesgo, y 3 tienen riesgo de
sesgo no bien valorable (ningún ECA tiene algún dominio con valoración de alto riesgo de sesgo).

Características de los ECA incluidos (tablas 1 y 2):

Publicados en un abanico de años muy amplio (1993, 2005, 2006, 2011, 2015, 2022 y 2023) con un tamaño
poblacional variable (desde N=795 el más reciente, a N=30 el más antiguo) y con pacientes de EEUU, Europa
occidental y Egipto - Arabia Saudí. 6 ECA mencionan “NAC grave que precisa ingreso en UCI” y 1 ECA “NAC grave”. El
tratamiento usado fue hidrocortisona (200 - 300 mg/día, y en 1 ECA 10 mg/kg) y metilprednisolona (40 mg de carga
seguidos de 40 mg/día, y 0,5 mg/kg/12 h).

Pacientes con media de edad en la 7ª década de la vida (en un estudio no se dispone de ese dato, y en otro son
significativamente más jóvenes 32 y 40 años); mayoritariamente varones; se trata de enfermos graves (SOFA 4 y 8;
APACHE III 53-54, APACHE II 11-14 y 18; PSI estadio V entre el 32 y 49%); con porcentaje variable de VM (45 - 33 - 65
- 85%) y con porcentajes de ingreso en UCI elevados (70-80 e incluso 100%). El estudio de El-Ghamrawy de 2006
realizado en Arabia Saudí no aporta datos descriptivos de situación basal de los pacientes incluidos (edad, sexo,
gravedad, VM o ingreso en UCI), aunque el tamaño poblacional no es grande (N= 34).

*Mortalidad global a 30 días disminuida: RR 0,61 (IC 95% 0,44 - 0,85), baja heterogeneidad (I2 = 0%).

Riesgo atribuible (RA) de mortalidad en el grupo esteroides = 87 / 852 = 10,2%

RA de mortalidad en el grupo placebo = 138 / 837 = 16,5%

RAR = 16,5 - 10,2 = 6,3%; NNT (orientativo) = 1 /(0,165 - 0,102) = 15,9 aprox 16.

En los distintos análisis de subgrupos realizados, se observa una reducción de mortalidad en el grupo con corticoides,
que cuando es del tamaño suficiente es estadísticamente significativa: mayores de 60 años, con o sin shock séptico
en la inclusión, ingreso en UCI en el momento de la aleatorización, tratamiento con hidrocortisona, sin reducción
gradual de la dosis de corticoides, y con duración de tratamiento menor o igual a 8 días. TAmbién se obtienen
resultados significativos en el análisis de sensilidad “de ir retirando uno a uno los ECA de la estimación global”.



*Menor necesidad de VM: RR 0,57 (0,45 - 0,73)

RA de VM en grupo esteroides = 70 / 360 = 19,44%; RA de VM en grupo placebo = 123 / 358 = 34,36%.

RAR de VM = 34,36 - 19,44 = 14,92%; NNT orientativo = 1/0,1492 = 6,7 aprox 7.

*Otros resultados:

-Menor estancia en UCI: diferencia de medias MD -0,8 días (IC 95% -1,4 a -0,1)

-Menor estancia hospitalaria: MD -1,1 días (-2,0 a -0,1)

-No diferencias significativas en sangrado GI: RR 1,03 (0,49 - 2,18)

-No diferencias en infecciones nosocomiales: RR 0,89 (0,6 - 1,32)

-No diferencias en presencia de fallo renal agudo: RR 0,68 (0,21 - 2,26)

*Resultados con el ensayo de análisis secuencial:

Resultado no concluyen te para mortalidad a 30 días; pero sí concluyente para VM, estancias en UCI y hospitalaria.



C. ¿Los resultados son aplicables en tu medio?
8. ¿Se pueden aplicar los resultados en tu medio?......................................................................DEPENDE

Considera si: los pacientes cubiertos por la revisión pueden ser suficientemente diferentes de los de tu área; tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

Según los resultados de este estudio, el tratamiento con corticoides sistémicos aporta beneficio de supervivencia y
no aumenta complicaciones en pacientes con NAC grave.

Se trata de pacientes graves, muchos de ellos con necesidad de ingreso en UCI. Como contrapunto, la mortalidad de
los pacientes con NAC grave sin corticoide es del 16%, quizá algo menor de la presente “en la vida real”. también son
pacientes que se someten a VM “sólo” en un 34,4% (quizá algo menor de la habitual en nuestros enfermos en UCI).
También se trata de pacientes en un amplio rango temporal, puede que los enfermos del ensayo de 1995 no son
totalmente equiparables a los pacientes de los estudios de 2022 y 2023; aunque como punto positivo, el mayor
porcentaje de pacientes incluidos se incluyen precisamente en esos estudios, los pacientes recientes son mayoría.

El perfil podría ser más similar al de pacientes de UCI. Quizá se aleja un poco de los pacientes que se pueden ver en
sala de M Interna.

9. ¿Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decisión?.................................SÍ
Creo que sí. Son variables “duras”. Se echa de menos la posibilidad de medir calidad de vida al alta del hospital,
aunque posiblemente no se mida en muchos estudios, y se hiciera con distintas escalas de valoración.

10. ¿Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?........................................................SÍ

Aunque no esté planeado en la revisión, ¿qué opinas?

Se trata de un tratramiento que parece aportar beneficio, es disponible (no es caro) y no produce un aumento de
efectos secundarios.

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

Se recibe una Carta al Editor sobre ciertas dudas en relación a este estudio planteadas por otros investigadores que
están realizando un trabajo similar (utilidad del tratamiento con corticoides en NAC):

- no se han incluido estudios / pacientes con neumonía por COVID 19, y no lo aclaran en métodos ni el motivo por el
que lo hacen (aunque probablemente también mostraría beneficio por este tratamiento, se llevan conociendo más
en profundidad las neumonías víricas unos pocos años, y en concreto la neumonía COVID en una situación tan
excepcional como la reciente; podríamos tener heterogeneidad clínica al hacer una estimación conjunta);

- señalan la necesidad de revisar ciertos datos: estudios no incluidos en el análisis (Snijders 2010, AJRCCM); los datos
del estudio de Meduri 2022 se refieren a mortalidad intrahospitalaria y a los 60 días, no a los 30 días; y el estudio de
Confalonieri 2005 sólo aporta datos de mortalidad intrahospitalaria;

- no se ha realizado con anterioridad al desarrollo del estudio un registro del protocolo del esatudio en la web
PROSPERO, con lo que puede haber dudas sobre que se haya modificado la realización del metaanálisis durante la
realización del mismo.

En relación a esas dudas, se puede argumentar:

* en el estudio se aclara que el registro de la revisión sistemática en PROSPERO se produce tras el envío de este
trabajo a la revista. Posiblemente fuese un requisito puesto por la revista para aceptar su publicación. El registro A
PRIORI evitaría teóricamente la posibilidad de modificar a posteriori el protocolo de desarrollo de la revisión, pero no



es un requisito imprescindible.

Fecha de registro en
PROSPERO



* la posibilidad de incluir los datos del estudio de Snijders, sobre todo los de los grupos IV y V, se realiza con la
calculadora de Chimo Primo de CASPe. Añadir los datos de ese estudio al metaanálisis final no cambia el sentido de
la estimación. Quizá esta puntualización nos haga albergar dudas sobre la exhaustividad de la búsqueda (no han
incluido este ECA porque no lo habían encontrado). O no lo han incluido porque al estar agregados los datos de
pacientes con el grupo IV y V, sin poder separarlos, por este motivo han decidido no incluirlo. Sea como fuere, en el
largo apartado Apéndice de este metaanálisis debería incluirse una larga lista de artículos excluidos y el motivo por
el que no se incluyen entre los ECAs finalmente elegidos.

* La duda de mezclar resultados sobre mortalidad a 30 días y otros similares (al alta hospitalaria, a 60 días) tiene
sentido. Lo que nos debemos plantear es si tiene “sentido biológico” que la intervención pudiera actuar de forma
distinta en esos distintos puntos de medición, a 30 - 60 días o al alta hospitalaria; y también, si esa valoración en ese
momento mostraría una evolución diferencial en una rama frente a otra; no parece ser ese el caso.

Y FINALMENTE, una pega no pqueña del estudio es que NO HAY ACCESO AL PROTOCOLO USADO, ni a los resultados
intermedios obtenidos. Hay un LACÓNICO mensaje de los autores:

ANÁLISIS SECUENCIAL DE ENSAYOS (TSA): puede que un metaanálisis no encuentre efectos significativos por falta
de poder estadístico (insuficiente tamaño de información) o porque la intervención carece de efecto. Se trata de
construir “límites de futiildad” = proporcionar un umbral “de ningún efecto”. Se realiza un metaanálisis acumulativo
para ponderar errores tipo I (se obtiene un resultado positivo “por azar”) y II (hallazgos neutrales o negativos por
falta de poder estadístico) y se estima cuándo el efecto es suficientemente largo para que no se afecte por
posteriores ECA. Determina hasta qué punto está tan probada una conclusión como para asegurar que no tiene
sentido seguir buscando información para realizar un nuevo metaanálisis con posterioridad.


