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PREGUNTA 2.- CIERRE TERAPEUTICO (FARMACOLOGICO O QUIRURGICO) PARA DUCTUS
ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros con ductus abierto, ¢Se debe realizar cierre

terapéutico (quirdrgico o farmacoldgico), en comparacidn a no realizar (evolucidn espontanea)?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas 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 seleccidn 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
Pacientes con ductus arterioso persistente.
INTERVENCION
Cierre terapéutico.
COMPARACION



Placebo o no tratamiento.

DESENLACE (OUTCOME)

Mortalidad a los 28 dias, hemorragia intraventricular, enfermedad pulmonar crénica a los
28 dias, enterocolitis necrotizante

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 6 revisiones sistematicas [1-6] que incluyen 12 estudios primarios que responden la

pregunta de interés, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados [7-18].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 6 [1-6]

Estudios primarios 12 [7-18]

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: Cualquier tratamiento profilactico comparado con placebo o no tratamiento para

cierre terapéutico en ductus arterial persistente. Considerando que ninguna revisidn sistematica

identificada incluyd todos los estudios primarios relevantes, se rehizo el metandlisis


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/5a11a30be05d0e7ba0235fa2/about
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a11b5116ec0d662e089ceea
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a11b5116ec0d662e089ceea

Metanalisis

Mortalidad a los 28 dias

Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Casgady 1989 16 40 20 44 B4.8% 0.881[0.53,1.49]
Dani 2000 a 40 1 40 1.6% 0.33[0.01, 7.05] #
Decarolis 2000 ] 25 4 25 11.3% 1.251[0.38, 412]
Mahary 1982 3 21 2 25 5.6% 1.86[0.24,10.11]
Sangtawesin 2006 2 H 1 20 3.0% 1.29[0.13,13.31]
Sangtawesin 2008 2 N 3 N 8.9% 067012 372
Weesner 1987 3 13 3 13 8.2% 1.00[0.25, 4.07]
Total {95% CI) 201 199 100.0% 0.95 [0.63, 1.41] e
Total events x| 34
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.45, df= 6 (P = 0.56);, F= 0% f f f ) I f
Testfu?uver:rll effect £= DI.E? (P= D.?Ell) ( 4 01 0.2 -D'5 : 5 10
Favours [experimental] Favours [control]
Hemorragia intraventricular
Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cassady 1988 16 35 23 41 156% 0.81[0.62,1.28] - 1
Dani 2000 3 40 1 40 0.6% 3.00[0.33, 27 .63] *
Dani 2005 20 T 18 T8 O107% 1.07 [0.62,1.84]
Gournay 2004 25 k] 30 BE  19.3% 0.85[0.56, 1.27] e
Mahary 1982 7 | q 28 4.8% 1.04 [0.46, 2.33]
Sangtawesin 2008 10 30 10 28 3% 093 [0.46,1.90]
Wan Overmeire liFs 204 B 210 40.4% 1.04[0.79,1.38] —
Weesner 1987 ] 13 3 13 2.2% 1.67 [0.560, 5.47] *
Total (95% CI) 486 504 100.0% 0.97 [0.82, 1.16] -
Total events 153 161
Heterageneity: Tau?= 0.00; Chi*= 316, df= 7 (P = 0.87); F= 0% DIS DI? 1|5 é
Testfor overall effect 2= 0.28 (P =0.78) Favours [experimental] Fawvours [control]
Enfermedad pulmonar crénica a los 28 dias
Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cassady 1988 14 24 14 24 7 1% 1.07 [0.68, 1.69] -
Decarolis 2000 a 20 A 2 8.9% 088032 247 —
Hamimertman 1987 ] 10 12 14 G4.6% 1.05[0.78,1.41] . 3
WWeesner 1987 2 10 4 11 2.7% 0.551[0.13, 2.38] —
Total (95% CI) 64 70 100.0% 1.03 [0.81, 1.30] L 3
Total events x| 36
Hetarogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.85, df= 3 (P=0.84), F=0% T 0 A o0

Testfor overall effect 2= 0.22 (P=0.82) Favours [experimental] Favours [contral]

Enterocolitis necrotizante

Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Cassady 1989 3 40 13 44 16.6% 0.25[0.08 083] I —
Dani 2000 i} 40 i} 40 Mot estimahle
Diani 2005 i T i T8 9.9% 1.01 [0.14, 7.01]
DieCarolis 2000 a 23 i 23 4.9% 0.20[0.01, 3.99]
Gournay 2004 11 lild] 3 BE  16.0% 3T2[1.09,12.73] —
Maharmy 1982 1 M 3 bels] 7.9% 0.41 [0.04, 3.68]
Sangtawesin 2006 a M fi 0 MA% 1.27[0.84, 3.01] —
Sangtawesin 2008 a K| 1 K| 4.4% 0.33[0.01, 7.88]
Wan Overmeire fi 204 12 M0 196% 0.51[0.20,1.34] —
Total (95% CI) 523 538 100.0% 0.75[0.36, 1.53] -
Total events 31 42

e 2 . B~ — — - 1 1 1
Heterageneity, Tau®=0.44; Chi*=1310, df =7 (F=0.07); F= 47% 'D.D1 071 110

Testfor overall effect: 2= 0.80 (F = 0.42) Favours [experimental] Favours [contral]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CIERRE TERAPEUTICO (FARMACOLOGICO O QUIRURGICO) COMPARADO CON PLACEBO O NO TRATAMIENTO PARA DUCTUS ARTERIAL
PERSISTENTE

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Ductus arterial persistente

Cierre terapéutico (farmacoldgico o quirurgico)
Placebo o no tratamiento

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Mensajes clave en términos

Desenlaces o SIN CON . : evidencia
. . Diferencia i
(1C 95%) Cierre Cierre U o2 (GRADE) sencillos
terapéutico | terapéutico
RR 0,95
(0,63a1,41) Diferencia: 9 Cierre terapéutico (farmacoldgico o
Mortalidad a los | (7 oios /a0 | 172 16 | | B0 | e s diomimi
ASClEs pacientes) [(7) (8) por 1000 por 1000 (63 menos a 70 R mortalidad en prematuros con
(10) (13) (15) (16) mas) ductus persistente.
(18)]
RR 0,97
(0,82 a1,16) Diferencia: 9 Cierre terapéutico (farmacoldgico o
. acientes menos uirurgico) comparado con placebo
i}-rlmi:];\cl)le::t%;:ular (8 estudios / 990 | 319 por 1000 Sigggr P por 1000 6962@@1'3 qo no tgrata)mientpo podria disF:ninuir
pacientes) [(7) (8) (58 menos a 51 aa mortalidad en prematuros con
(9) (11) (23) (15) mas) ductus persistente.
(14) (18)]
RR 1,03 Diferencia: 16 Cle.rr,e t.erapeutlco (farmacoldgico o
Enfermedad (0,81a1,3) . . quirdrgico) comparado con placebo
ulmonar 530 por pacientes mas por DPpOOns 0 no tratamiento podria tener poco
e . 514 por 1000 1000 : )
cronica a los 28 | (4 estudios/134 1000 Baja o nulo impacto en enfermedad
, . (98 menos a 154 .
dias pacientes) [(7) o) pulmonar crénica en prematuros
(10) (12) (18)] con ductus persistente.
RR 0,75
(0,36a1,53) Diferencia: 19 No esta claro si cierre terapéutico
. pacientes menos 13 (farmacoldgico o quirurgico)
:22‘:;2;:'::: (9 estudios / 1061 | 78 por 1000 |59 por 1000 por 1000 %Oobg comparado con placebo o no
pacientes) [(7) (8) (50 menos a 41 uy oaj tratamiento cambia la ocurrencia de
(9) (20) (11)(23) mas) enterocolitis necrotizante.

(14) (15) (16)]

1C 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN cierre terapéutico estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cierre terapéutico (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar una decisién diferente.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia detectada en 12 de 47%
3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que algunos ensayos no estaba clara la secuencia de aleatorizacion y otros no fueron ciegos.

Fecha de elaboracién de la tabla: 19/11/2017
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