- Ministerio de
3 Salud

C.entr.o uc s Epistemonikos
Evidencias

Gobierno de Chile

RECOMENDACION 3
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Displasia broncopulmonar del prematuro - 20177

PREGUNTA 3.- CAFEINA COMPARADO CON OTRAS XANTINAS PARA PREMATUROS EN RIESGO
DE APNEA

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros en riesgo de apnea, éSe debe usar cafeina, en

comparacién a usar otras xantinas?

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 seleccion de los titulos y los resimenes, la
evaluacidn del texto completo y la extraccidon 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.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Anadlisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
RN prematuros menores de 32 semanas o de 1.500 grs.
INTERVENCION
Cafeina
COMPARACION



Teofilina
DESENLACE (OUTCOME)

Mantencién de apneas entre los dias 1y 3 y entre los dias 5y 7; tasa media de apneas/100
entre el dia 1y 3 y entre los dias 5y 7; efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron dos revisiones sistematicas, que incluyen 5 ensayos controlados aleatorizados

pertinentes a la pregunta.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1-2]

Estudios primarios 5 ensayos controlados aleatorizados [3-7]

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: cafeina versus otras xantinas para la prevencién de apnea en prematuros.
Considerando que una revision sistematica identificada incluye todos los estudios primarios

relevantes, se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la elaboracién de la
tabla.

Metanalisis
Persistencia de apneas

Analysis 1.2. Comparison | Caffeine vs. theophylline for apnea in preterm infants (all infants), Outcome 2
Continuing apnea at 5-7 days.

Review:  Caffeine versus theophydline for apnea m preterm nifants
Comparison: | Caffeine vs. theaphylline for apnea in preterm infants {all infants)

Qutcome: 2 Continuing apnea at 5-7 days

Study or subgraup Contro Risk Ratie Weight Risk Ratio

AN i M-H, Fixed, 55% CI M-H Fixed 25% Cl

Bairam 1987 W10 210 —— 1000 % 150 [032 7.14]
Total (95% CI) 10 10 —— 100.0 % 1.50 [ 0.32,7.14]

Total events: 3 (), 2 (Control)
Heterogenerty: not applicable
Test for cverall effect Z = 051 (P = 0.61)

Test for subproup diffierences Mot applicable



https://love.epistemonikos.org/#/diseases/premature_infants/5a10a802b3db64d0fab9a16d/5a10a81f26eb6b956869715e
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a0b11496ec0d659c35cd414

Promedio de apneas en 100 minutos.

Analysis 1.4. Comparison | Caffeine vs. theophylline for apnea in preterm infants (all infants), Outcome 4
Mean apnea rate /100 mins at 5-7 days.

Review: Czfieine versus theophylline for apnea in preterm infams
Camparisen: | Caffeine v, theophyline for gorea in preterm infants (all imfants)

QOuicome: 4 Mean apnea rate /100 mins at 3-7 days

Mean Mean
Study or subgroup Control Differance Weight Difference
Il Mean{SD) Wl Mean(50) I\ Fised 5% O |\ Fiseed 5% O
Bairam | 987 o 0.25 (0.32) 10 034 (046) 19% 005 [ 044,026 ]
Brauard 1985 8 0.07 (0.0&) B D06 (0.06) L 678 % D01 [ -005 007]
Fugkang |89 E 001 (0.04) E 002 (014 - 155 % 001 [-0.11,00%]
Kurnar 1592 | Q05 (021 I3 Q19 (0.36) 44 % 004 [-027,0.0%]
Total (95% CI) 38 40 - 100.0 %  0.00 [ -0.05, 0.05]
Heterogenety: Chif = 053, df = 3 (P = 091); I =0.0%
Teest for overall effect Z = Q.03 (P = 0.58)
Test far subgroup diferences Not applicable
05 025 L 0.5 as

Efectos adversos.

Analysis 1.5. Comparison | Caffeine vs. theophylline for apnea in preterm infants (all infants), Outcome 5

Side effects.
Review:  Caffeine versus theopindline for apnea m preterm mfants
Comparison: | Caffeine vs. theophylline for aprea in preterm infants (all nfants)

Outcome: 5 Sude effects

Study or subgroup Control Risk. Ratic Weight Risk Ratio

n'MN nfid M-H Fieed 95% O M-H Foeed 255 O

Bairam 987 afio 410 — EC all[oal, 1.83]
Brouard | 985 ] |18 - 132 % 033[002,7.04)]
Scanlon 1992 Ie 54 — 471 % QB[ 002 1.32])
Total (95% CI) 34 32 —— 100.0 % 0.17 [ 0.04, 0.72 ]

Total events: | (), 10 {Control)
Heterogeneity: Chi? = 027, df = 2 (P = 0.87); P =0.0%
Test for overall effect Z = 2,41 (P = Q01&)

Test for subgroup differences: Not applicable

ons o | o



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

UsSO DE CAFEINA VERSUS OTRAS XANTINAS PARA PREVENIR APNEAS DEL PREMATURO

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Prematuros menores a 32 semanas o 1.500 grs.

Cafeina
Teofilina

Efecto relativo
(1C 95%)

Efecto absoluto estimado*

CON
Otras xantinas

CON
cafeina

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de
evidencia
(GRADE)

la

Mensajes clave en términos
sencillos

RR 1,50 Diferencia: 100 No es claro si la cafeina
Persistencia (0,32a7,14) 200 300 pacientes mas por OO0 disminuye el riesgo de apneas
de apneas (1 ensayo/ or 1000 or 1000 1000 Muv baia en prematuros porque la
P 20 pacientes) P P (136 menos a ¥ ba) certeza de la evidencia es muy
[(7)] 1.228 mas) baja.

Promedio de | | DM: 0 apneas di’:rz;ensud:r; Slrlca:nizt:leilc?zle
e o (4 ensayos/ 0,1 apneas 0,1 apneas en 100 minutos O0O0O? aoneas eny rer:aturos oraue
R 78 pacientes) en 100 minutos | en 100 minutos (-0,05 a 0,05 Muy baja P P . p. d
minutos ((7) (5) (3) (6)] més) la certeza de la evidencia es

’ muy baja.

RR 0,17 Diferencia: 260 ,

(0,0420,72) acientes menos La cafeina probablemente
Efectos ! ! 313 53 P [Y11@) presenta menos efectos

(3 ensayos/ por 1000 -
adversos . Por 1000 por 1000 Moderada adversos que la teofilina en

66 pacientes) (300 menos a 88 SERE6

[(7) (5) (4)] menos) :

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

DM: Diferencia de media.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON OTRAS XANTINAS estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON CAFEINA (y su intervalo de confianza) esté calculado
a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios primarios
2 Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
3 Se disminuyd un niveles de certeza de evidencia por imprecision

Fecha de elaboracion de la tabla: noviembre 2017
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