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PREGUNTA 4.- INTERRUPCION DEL EMBARAZO VERSUS MANEJO EXPECTANTE PARA MUJERES
EMBARAZADAS DE PRETERMINO CON MENOS DE 37 SEMANAS

Pregunta solicitada: En embarazadas con ruptura prematura de membranas (RPM) entre 34+0 a

36+6 semanas de edad gestacional, éSe debe interrumpir el embarazo a las 34+0 semanas, en
comparacioén a un manejo expectante?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Preterm labour
and delivery”. 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 publicacidn. 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 sistematicas o estudios primarios asociadas a la temadtica, se
clasificaron en funcién 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
gue comparadas.



SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién
Embarazadas con ruptura de membranas de pretérmino con menos de 37 semanas de
gestacion
Intervencion
Interrupcion del embarazo
Comparacion
Manejo expectante
Desenlace (outcome)
Infeccién/sepsis neonatal, sindrome de dificultad respiratoria neonatal, mortalidad
perinatal, prolapso de corddn, enterocolitis necrotizante, corioamnionitis, endometritis,
hospitalizacion materna

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron dos revisiones sistematicas [1-2] que incluyen 12 ensayos aleatorizados [3-14].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 21[1,2]

Estudios primarios 12 (ensayos aleatorizados) [3-14]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia (Interrupcién del embarazo versus manejo

expectante para embarazadas con ruptura de membranas de pretérmino). Considerando que una

revisién sistematica incluye el total de los ensayos, y que ésta cumple con los criterios de
confiabilidad y actualizacion, se utilizaron los estimadores del efecto reportados en ella para la
elaboracion de la tabla de resumen de resultados.
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Infeccion/sepsis neonatal

Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cox 1994 2 62 ] Jage] T.0% 0.45[0.09, 2.21]
Eroiz-Hernandez 14987 2 i i 28 0.8% 4.B8[0.23, 83.37) *
Garite 1981 4 a0 i a0 0.7% 9.00([0.49, 164 46] >
lams 1985 4 38 3 35 4 6% 1.23[0.30,5.11]
Karoveshi 2013 5 157 4 150 9.0% 0.801[0.25, 2.55] ——
Mercer 1993 3 L1 2 a7 2.9% 1.43[0.27,8.79]
Morris 2016 23 823 29 312 429% 0.78[0.46,1.34] ——
MNaef 19498 i} a7 3 63 4.9% DA6[0.01,2.99) ¢
Melson 1985 a 44 1 24 1.9% 273[0.34,22.02) >
Spinnata 1987 B 26 2 21 33%  242[054,10.79]
Van der Ham 2012a T 268 11 270 161% 0.64[0.25, 1.63] — 71
Van der Ham 2012h 3 100 4 38 5.9% 0.73[017,3.200
Total (95% CI) 1831 1797 100.0% 0.93 [0.66, 1.30] -
Total events G4 66
Heterogeneity: Chl‘f 989, df=11 (P=0.54) F=0% s ) : -0
Testfor overall efiect Z=0.44 (P = D.5E) Favours early bith Favours expectant mgt
Sindrome de dificultad respiratoria neonatal
Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cox 1994 23 62 28 69 16.7% 0.91[0.59,1.41] —
Eroiz-Hernandez 1937 16 a0 ] 28 3.3% 2.99[1.26, 7.07] S —
Garite 1481 14 a0 17 a0 10.7% 0.82[0.44,1.56] -1
lams 1985 10 38 12 35 7.9% 0.77[0.38,1.559]
Karoweshi 2013 12 157 g 150 5.8% 1.27[0.55, 2.94]
Mercer 1993 i} L1 i a7 Mot estimahble
Morris 2016 TE 9149 a7 310 29.8% 1.60[1.13,2.28] —
Maef 1938 3 g7 3 63 1.8% 1.11[0.23,5.26] *
MNelson 1885 21 a4 a 24 6.5% 1.43[0.75,2.73]
Spinnato 1987 a 26 g 21 3.5% 0.81[0.27,2.42]
Wan der Harm 201 2a 21 268 17 270 107% 1.24 [0.67,2.31] I e ——
Van der Harm 2012b B 100 g ek 3.2% 1.18[0.37,3.73]
Total (95% CI) 1827 1795 100.0% 1.26 [1.05, 1.53] -
Total events 207 156
Heterogeneity: Chi*=12.23, df= 10 (F = 0.27); F=18% DIS DI? 155 é
Testfor overall effect Z=2.41 (P =0.02) Fa'v'-:nu.rs earl.y' birth Fa'-;-:nur-s expectant mat
Mortalidad perinatal
Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cox 18495 3 G2 1 Jage] TE% 334036, 31.27]
Eroiz-Hernandez 1937 9 30 1 28 8.3%  B40[1.14,62.12]
Garite 1481 2 a0 g 80 40.4% 0.401[0.08, 2.00] — &
lams 1985 1 38 1 35 8.4% 0.92[0.06,14.17]
Mercer 1993 i} L1 i a7 Mot estimahble
Morris 2016 2 923 1 310 81%  1.97[0.18, 21.71]
Maef 19498 1} a7 a 63 Mat estimahle
Melson 1985 2 44 i 24 52% 2TFB[0.14,585.61)
Spinnato 1987 2 26 2 21 17.49% 0.81[012,5.26] ™
Van der Ham 201 2a o 268 a 270 Mot estimahble
“an der Ham 2012b 1 100 i 43 41% 294012 71.33)
Total (95% CI) 1674 1645 100.0% 1.76 [0.89, 3.50] -
Total events 22 11
Heterogeneity: Chi*= 699 df=7 (F=043), F=0% T 0 10 100

Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.11)

Favours early birth

Favours expectant mgt



Prolapso de cordén

Testfor overall effect: 2= 1.95 (P = 0.05)

Favours early bith Favours expectant mgt

Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Garite 1981 0 a0 1 80 3T4% 0.33[0.01,8.08] * L)
Marris 2016 393 2 912 a0.1% 1.48[0.25 8.89] i
Wan der Harm 20125 1 266 1] 266 125%  300[012,73.31] >
Wan der Harm 2012b 0 100 1] 95 Mot estimable
Total (95% CI) 1369 1353 100.0%  1.24[0.33,4.61] e —
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi®= 098 df= 2 {P=061);F=0% f f f f ! |
Testfu?over:ll effect 7= DI.32 (F'i 0.78) ’ 01 Dz 05 z 5 10
Favours early birth  Favours expectant mgt
Enterocolitis necrotizante
Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cox 19845 1 52 1 B9 185% 1.11 007, 17.47]
Mercer 1993 0 46 1] 47 Mot estimable
Marris 2016 29213 3 912 49.3% 066011, 3.93] —
Spinnato 1887 i 26 1 21 70% 027 [0.01,6.34] =
Wan der Harm 20125 0 268 1] 270 Mot estimable
Wan der Harm 2012b 1 100 1] 98 BI2% B4 012 7137
Total (95% CI) 1425 1417 100.0%  0.81[0.25, 2.62] —eoniii——
Total events 4 i
e A A e o
- : . Favours early bith  Favours expectant mat
Corioamnionitis
Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cox 1995 1 61 10 B8 T.4% 0.11[0.01,0.85) ¢
Eroiz-Hernandez 1997 8 30 B 26 18.4% 1.16 [0.46, 2.90) S L a—
Garite 1981 11 80 1 80 2006% 1.00[0.46, 2.17] I S—
lams 1985 2 38 1 35 59% 1.84[017,19.43]
Mercer 1993 g 46 13 47 17.9% 0.38[0.15,1.01) — ]
MNaef 1998 1 57 10 63 T4% 0.11[0.01,0.84] +
Wan der Ham 2012a B 266 15 266 18.2% 0.40[0.16,1.02) —_—
Yan der Ham 2012b 0 100 4 95  41% 0.11[0.01,1.94] +
Total (95% CI) 678 680 100.0% 0.50 [0.26, 0.95] -~
Total events 34 70
Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chi*= 13.46, df= 7 (P = 0.06); F= 48% El.lbﬁ 52 é 250
Test for overall effect Z= 213 (P =0.03) Favours early birth Favours expectant mgt
Endometritis
Early birth Expectant management Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
Cox 1995 3 51 2 63 FU% 1.67 [0.29, 5.68] »
Eroiz-Hernandez 1997 1 30 1 26 448% 0.87[0.06 13218 * +
Garite 1981 23 g0 11 80 457% 2.081[1.09, 4.00] D —
larns 1985 9 38 2 35 BT%  4.14[09G 17.88] *
Morris 2016 1 4923 4 912 167% 0.25[0.03,2.21] +
Wan der Harn 20124 ? ZG6G 4 266 16.6% 0.a0[0.09,2.71] 4
Van der Ham 2012k o 100 0 95 Mot estimable
Total {95% CI) 1498 1482 100.0%  1.61[1.00, 2.59] —aaf—
Total events 39 24
Heterogeneity: Chi*= 7.09, df= 5 (P = 0.21); F= 29% ID 2 DIS é 55



Hospitalizacion materna

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Early birth Expectant management
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight
lams 1985 61 15 38 6.6 33 35 16.2%
Mercer 1993 (1) 28 2 46 39 19 47 220%
Morris 2016 56 34 923 7.4 51 912 27.9%
MNaef 1998 26 16 a7 52 6.8 63 106%
Van der Ham 2012a 93 B2 266 1.3 83 266 155%
an der Ham 201 2b 88 53 100 13.2 95 95 T.7%
Total (95% CI) 1430 1418 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.41; Chi*=13.51, df=5 (P = 0.02); F= 63%
Test for overall effect: Z= 4.92 (P = 0.00001)

Footnotes

-0.50 [-1.68, 0.69]
110 [1.89,-0.31)
-1.80 [2.20,-1.40]
-2.60 [-4.33,-0.87)
-2.00 [-3.24,-0.76)
-4.40 [6.57,-2.23)

-1.75[-2.45, -1.05]

(1) Additional information obtained from conference proceedings of trial Mercer 1993a
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Interrupcion del embarazo versus manejo expectante en RPM de menos de 37 semanas

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Mujeres embarazadas con ruptura de membranas de pretérmino con menos de 37 semanas
Interrupcién del embarazo

Manejo expectante

Efecto relativo

CON

CON

Efecto absoluto estimado*

Certeza de
la evidencia

Mensajes clave en términos

(1IC 95%) Manejo Interrupcion del Diferencia (GRADE) sencillos
(1C 95%)
expectante embarazo
RR 0.93 Diferencia: 3 Probablemente no hay
ecion/ | s 10 9 | s o | 0@@0 | | S feoce
P (12 ensayos/3628 por 1000 por 1000 1000 Moderada . p
neonatal . : la interrupcion del embarazo y
pacientes) [3-14] (11 mas a 12 menos) .
el manejo expectante.
Diferencia: 23 La interrupcion del embarazo se
ot |00 | m | o | e | @00 | Miinman s
s Sty por 1000 por 1000 1000 Alta arom ,
respiratoria pacientes) [3-14] (4 a 46 mas) respiratoria que el manejo
expectante
RR 1.76 Diferencia: 5 Probablemente la interrupcién
Mortalidad (0,89 a 3,5) 7 12 pacientes mas por PP leizl ::r::;:;odiﬁ::gﬁc;izg d
perinatal (11 ensayos / 3319 por 1000 por 1000 1000 Moderada . L
pacientes) [3-13] (1a 17 mas) perinatal en comparacién con el
manejo expectante
RR 1,24 Diferencia: 1 paciente diz?::cbi;in;f\ngf rineos h;:;e
AEIEFEDES (0,332 4,61) 2 3 S OO0 rolapso de cordon eﬁtre la
cordon (4 ensayos / 2722 por 1000 por 1000 por 1000 Moderada in’zerrupcién del embarazo v el
pacientes) [3,8,10,12] (1 menos a 8 mas) 0 . Y
manejo expectante.
RR 0,81 Probablemente no hay
Enterocolitis (0,25 a 2,62) 4 3 Diferencia: 1 paciente OOOO! diferencias en el riesgo de
. (6 ensayos / 2842 menos por 1000 enterocolitis necrotizante entre
necrotizante . por 1000 por 1000 , Moderada . .,
pacientes) (3 menos a 6 mas) la interrupcion del embarazo y
3,5,8,9,11,12] el manejo expectante.
[ | j
RR 0.5 Diferencia: 52 Probablemente la interrupcién
Corio- (0,26 a 0,95) 103 51 pacientes menos por DOPO3 ms:(l)f:::Sarjzdc;s:o?isooacr:na;ounr;tis
amnionitis (8 ensayos / 1358 por 1000 por 1000 1000 Moderada en com argacic’)n con el maneio
pacientes) [3-10] (5 a 76 menos) P )
expectante.
RR 1,61 Diferencia: 10 Probablemente la interrupcién
Endometritis :;’ggs:'zz)/ 2980 16 26 [PRAEIEES [ES [0l OO0 e fi:sbirglzoosizsztr:izs .
. v por 1000 por 1000 1000 Moderada = s = i L
pacientes) [3,5- (0.2 26 mas) endometritis en comparacién

8,10,12]

con el manejo expectante

Continua la tabla




Hospitalizacié
n materna
(duracién en
dias)

(6 ensayos/2848
pacientes)
[3,4,6,8-9,12]

8 dias

6,25 dias

DM: 1,75 dias menos
(2,05 a 2,45 dias
menos)

Sl @
Moderada

Probablemente la interrupcién
del embarazo se asocia a una
menor duracién de la
hospitalizacién materna en
comparacién con el manejo
expectante

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*Los riesgos CON manejo expectante estan basados en los riesgos del grupo control en los ensayos. El riesgo CON interrupcion del embarazo (y su intervalo de
confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). En el desenlace hospitalizacién materna, los dias de hospitalizacion CON manejo
expectante estan calculados a partir del promedio aproximado del grupo control en los ensayos. El riesgo CON interrupcion del embarazo (y su intervalo de confianza)
estd calculado a partir de la diferencia de medias (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision porque a cada extremo del intervalo de confianza pudiese llevar a decisiones parcialmente diferentes
2 Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision ya que abordaba extremos muy opuestos
3 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia evidenciada en test 12

Fecha de elaboracion de la tabla: 26/10/2017
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