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BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Displasia broncopulmonar del prematuro - 20177

PREGUNTA 1.- CORTICOIDES TARDIOS (LUEGO DE PRIMERA SEMANA) EN PREMATUROS

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros en riesgo (menor de 32 semanas y 1500g), éSe

debe usar corticoides sistémicos tardios (luego de la primera semana), en comparacion a no usar?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistemdticas asociadas al tema de
“Bronchopulmonary dysplasia”. 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 publicacion.
Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resimenes, la
evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un investigador experimentado resolvid
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.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Anadlisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas y 1.500 grs.
INTERVENCION
Corticoides sistémicos iniciados después de la primera semana de vida.
COMPARACION
Placebo



DESENLACE (OUTCOMIE)
Mortalidad a las 36 semanas, DBP a las 36 semanas, requerimiento de oxigeno domiciliario,
paralisis cerebral.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 4 revisiones sistematicas [1-4], que incluyen 22 ensayos controlados aleatorizados
[5-26].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 4[1-4]

Estudios primarios 22 ensayos aleatorizados [5-26]

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

Estimador del efecto

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Corticoides postnatales sistémicos de inicio tardio (> 7 dias) para prevenir displasia
broncopulmonar. Considerando que una revisidn sistematica identificada incluye todos los estudios
primarios relevantes [2], se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la

elaboracion de la tabla.

Metanilisis
Mortalidad a las 36 semanas
Feview: Lak (- 7 days) sysemic poshalal corfecskercids for prevenion of bronchopulmonary dysplasia in preterm indants

Comparison: 1 Morality
Culcome: 2 Moriality al 26 wesls

Sy or subgroup Sieroic Corral Rigk Raio Weight Rigk Rafo
nil niN M-H, Fisied 95% CI M-H, Fisied 95% €I

Brozandhi 1565 ] ] —E— 31.0% 0.22[0.05, 085
Doyle 2005 235 WG —— 103 % 0.87[012, 3.75]
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Fovacs 1908 230 530 —— 17.2% 1.80[0.59, 432 ]
Ohlzzon 1292 oz a1z Mot esimalle
Parilh 2012 a3 a33 —— 6.7 % 1.06[0.48, 2.49]
Vincer 1988 21 12 38 % 1.84[ 018, 15.25]

Total (95% CI 181 179 - 100.0 % 0.82[0.50,1.35]

Total events: 24 (Skeroid), 29 (Contol)

Heterogensty: Chit = 5,71, cl = 5 (P = 0.24); 2 =12%

Teat for overall etiect: Z = 0.77 (F = 0.44)
Teel for subgroup ditierences: Nol applicables

L
.01 @ 1 10 100
Favours skroid Favours coniol


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a0fa6fd6ec0d662df891a64
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a0fa6fd6ec0d662df891a64
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a0fa6fd6ec0d662df891a64

Displasia broncopulmonar a las 36 semanas

Review: Lat i> 7 days) syskmic poshatal corfooshrcicts for preverion of bronchopulmenary dysplasia in presm infanis
parisen: chepuimanary dyzplasia (BPD)
COutcome: 2 BPD al 25 weales

Study or subgroup Sercid Conial Risk Rafo Weight Risk Rafio
niN niN M-H, Fized 95% Cl M-H, Fixed 55% €1

Brozanszhk 1995 2oze 22 — 12.5% oa7[o.58, 1.20]
cummings 1929 was o T e — 5.0 % 029019, 080 ]
Doyle 200E 2RS35 b=t —.— 15.7 %% o0e7[0.77, 1.21]
Durand 1995 oz 2z H————————————— EX-LS 0.22[ 0.05, 0.81 ]
Kaothadia 1599 25T ELY —— 238% o.7e[ 0.5, 1.00]
Hovacs 1562 10020 14720 —_— TE o.71 [0z, 1.35]
Chlsson 1ge2 Tz ERE) —_— 4.7 %% &4 0.45 1.54]
Parikh 2013 2o 2oraz — 10.5 % 1o08[0.73, 1.55]
Romagnali 1987 515 111y ————— & ——— 5.0 % 0.45[0.21, 0.59]
Vincer 1958 211 ] —_— EEXS 0&2[0.53, 1.25]
Walther Zoom 417 g —————————————— ERES 0.55[0.20, 1.53]

Total (95% CI) 295 285 - 100.0 %o 0.77[0.67, 0.88 ]

Total E\'Eﬂ‘s 143 I-SEF\:IdI 183 (Contol)y
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Oxigeno domiciliario

Review: Latke (> 7 days) syslemic postnatal coricostercids for prevenion ol bronchopulmonary dysplasia in preterm intants
Comparison: 2 Bronchepulmonary dysplasia (BPD)
Cuicome: 5 Home on oxygen

Study or subgroup Steroid Corinol Risk Raio Weighi Rick Rafo
AN /N W-H, Fised 5% CI M-H, Fisecl 257 CI

Ariagno 1927 a7 T _— B.4% o.43[ 013, 1.29]
Harkavy 1229 209 212 21 % 1.23[0.23, 7.74]
Hazi 1920 sz 211 —_—a 100% 0.57[0.27, 1.22]
CDTG 15e 127143 2414z —l—— ER-E 0.74[0.42, 1.21 ]
Hovacs 1992 230 220 2E6% 0s7[0.12, 2.71 ]
Fiethadia 1968 1457 2471 —a— 27E % 062026 1.08]
Doyle 2008 1535 1635 —u— 19.2% 0.24[0.55 1.59]

Total (95% CI 303 308 - 100.0 % 0.71[0.54,0.94]

Todal everts: 59 (| Sderoi

Hetrogeneity: Chiz - 232 -5 |P 0.83); |2 =0.0%
Teel for owerall ethect: -2‘36|P 0.018)
Teet tor subgroup difierences: Not applicalle
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Paralisis cerebral

Feview: Lak (- 7 days) sysemic poshalal corfecskercids for prevenion of bronchopulmonary dysplasia in preterm indants
Comparison: & Long-em iollow-up
Culcome: 9 Cerebral palsy

Sy or subgroup Seroic Corrral Risk Raio Weighi Riisk Rafa
niN niN M-H, Fixed £5% Cl M-H, Fixed £5% Cl

1 A11 40 3 years
Aragno 187 117 W7 —_—— 53 % o23[o0.04, 229]
Brozanshi 1995 539 439 L T1m 1.25][0.38, 4.31 ]
COTG 18a1 20143 18142 —— 320 % 1.10[ 061, 2.00]
Cummings 19€5 525 211 e — 49% 1.10[0.25, 423
Doyle 2008 4135 A5 ——— 106 % oE7[0.21, 216]
Durand 155 e} 20 L — 3E %" 0.87[0.13, 562]
Harkavy 1928 19 21g _— 0% 0.67[007, 6.28]
Hothadia 1559 1257 | —— 51 % 4.2 [1.27, 1428 ]
Hovacs 1982 1730 1730 18% 1.00[0.07, 15.25]
Ohlzson 1992 111z 12 e — 51 % 0.36[ 0,04, 3.02]
Farikh 2012 S 1133 —_— 1.7% 3.19[0.25, 29.10]
Remagndi 1867 215 W15 —_— 3% 0BT[013, 3.44]
Vet 2004 2o W10 — E3% 0E7[0.14,3.17]
Vircer 196& 4 2'a 9% 1.84[0.32, B.5€ |
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Subtotal (95% CI) 474 466 <> 100.0 % 110[0.79,1.54]

Todal events: 84 (Seroid), 56 (Coniol)
Heterogeneity: Chiz = 10.95, di = 14 (P = 0.83); I* <0.0%
Teed for cverall etiect: 2 = 0.56 (P = 0.57)

2 A lakes! reporied age

Ariagno 1987 1117 7 _— 57% 022004, 229]
Brozanchi 1985 ] 43 —_— TE% 1.25[0.38, 431 ]
COTG 1881 1712 12120 —— 0% 1.40[0.70, 221 ]
Cummings 1929 225 111 e —— 26 % o.z2[ 009, 8.72]
Dayle 2008 425 &35 —a 11.4% o&87[0.21, 218]
Durand 1585 ) 220 _— 41 % 0.87[043, 5.62]
Harkavy 1529 o'g Zz 4.1 % o200, 483 ]
Kari 1983 3N 2z s — 3T % 1.64[ 033, 802 ]
Fethadia 1999 13/67 | —— T4 % 2.42[1.20, 1005 ]
Hovacs 1998 1120 120 19% 1.00[0.07, 15.25]
Ohlzson 1982 112 13 —_— 5.5 % 0.36 [ 0.04, 2.02]
Parikh 2013 3 i —_— 12% 2.19[0.25, 28.10]
Romagnali 1987 215 15 —_— E7% 0E7[012, 3.44]
Verto 2004 20 ESL] — 5T % 0.B7[014,317]
Wincer 198e 411 =] —_—t 4.2 % 1.64[0.38, 5.9 |
Walther 2002 117 e S E— 54% 0.27[0.04, 2.25]
Subtotal (95% CIy 463 456 -> 100.0 % 1.16[0.82,1.64]

Todal evente: 1 (Skeroid), 52 (Contol)
Hetrogendty: Chiz = 12.06, di = 15 (P - 0.67); |2 =0.0%
Teat tor overall sfect; £ - 0.86 (P - 0.29)
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES DURANTE DESPUES DE LA PRIMERA SEMANA EN PREMATUROS

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Recién nacidos prematuros en riesgo (menor de 32 semanas y 1500g),
Corticoides después de la primera semana de vida
Placebo o no tratamiento

Efecto absoluto estimado*

) Certeza de la
Efecto relativo

Mensajes clave en

Desenlaces (IC 95%) SIN CON Diferencia ?g:::;:')a términos sencillos
corticoides | corticoides (IC 95%)
Mortalidad ?ORSO 21,35) 0.82 El uso de corticoides después
ortalidad- ] ) -
A las 36 = Diferencia: 29 pacientes de‘ la primera semana de
162 133 POt vida probablemente no
semanas de | (7 ensayos/ menos por 1000 L .

. . por 1000 por 1000 , Moderada disminuye la mortalidad a las
edad corregida | 360 pacientes) (81 menos a 57 mas) 36 semanas
(postmenstrual) [(12) (16) (18) (9) (2) :

(20) (24)]
RR 0,77
Eisplasia : (0,672 0,88) Diferencia: 148 El uso de corticoides durante
roncopulmo | : I ori .
nar A las 36 | (11 ensayos/ 642 494 pacientes menos por OO (? r?)gar\l;lq::e;i?;ﬁn?:uwzael
semanas  de | 580 pacientes) por 1000 por 1000 1000 Moderada P riesgo de displasia !
edad corregida | [(9) (10) (11) (8) (16) (77 @ 212 menos) b & | i
(postmenstrual) | (18) (20) (24) (25) roncopulmonar.
(21) (12)
RR 0,71
f?'54 20,94) Diferencia: 79 pacientes El uso de corticoides después
Oxigeno 273 194 /2P (& arlarLap) de la primera semana de
. (7 ensayos/ 611 menos por 1000 . L .
domiciliario . por 1000 Por 1000 (16 a 125 menos) Alta vida disminuye el riesgo de
FS 6 8 11 13. 15 requerir oxigeno domiciliario
16]
RR 1,16
(0,82 a1,64) El uso de corticoides después
p s B Diferencia: 18 pacientes d<.e la prlm’era semana de
Paralisis (16 ensayos/ 114 132 mas bor 1000 PPppOr vida podria aumentar el
cerebral 919 pacientes) por 1000 por 1000 (21 menzs a 73 més) Moderada riesgo de pardlisis cerebral,
[5,6,8,9,10,11,12, pero la certeza de la
13, 14, 16, 18, 20, evidencia es baja.
21, 23, 24, 25]

1C 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) estd calculado a
partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, debido a la amplitud del intervalo de confianza (un nivel para mortalidad, dos para paralisis cerebral).
2 Sesgo de publicacion demostrado en funnel plot

Fecha de elaboracién de la tabla: 15/11/2016
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