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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metandlisis como la elaboracién de tablas Summary of Findings con el
método GRADE requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y
transferencia del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC llevé a cabo el anilisis de
la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5ch/about), para

proceder a su sintesis y luego a la elaboracion de tablas de resumen de resultados (Summary of Findings
Tables) con el método GRADE.

Se recibio un total de 5 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico de MINSAL y de expertos tematicos convocados con dicho
propdsito.

METODOS

La elaboracién de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencién de texto completo de articulos incluidos: Se analizaron las
preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar
la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los articulos
relevantes identificados para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccidon de datos. Para este proceso, se utilizé una plantilla de extraccién de datos alojada en
una nube, la cual ya ha sido utilizada y probada en otros proyectos. Esta planilla estandar fue
adecuada para este proyecto especifico.

Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como resguardo para la
minimizacion de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
gue las revisiones sistematicas reporten haber encontrado y analizado en los estudios
primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos
necesarios para reconstruir un metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

b. Se extrajo la misma informacion directamente desde los estudios primarios.

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un andlisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.
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Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacién del riesgo de sesgo se realizé
en duplicado:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.
b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propdsito.

Metandlisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanilisis con la informacién extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado utilizando el software RevMan.

Tabla resumen de evidencia (Summary of findings (SoF). Se construyd una tabla de resumen con
los principales resultados de la revision de la evidencia para cada pregunta definida. Esta tabla se
elaboré de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE. La estructura de la tabla corresponde a la de una tabla SoF (Summary of
findings).

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacion
de experiencia de usuarios. Se dejé a decisidon del MINSAL la decisién final de cudl seleccionar.
Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo a cargo del proyecto y cada una de ellas serd
visada por un investigador senior quien posee vasta experiencia en el desarrollo de estos
instrumentos. Todos los calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los
programas RevMan y GRADE.

Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en
el formato definido en el paso previo, se generard su equivalente en el software GDT GRADE pro,
manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF
La tabla se desarrollé en espaiiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nimero de participantes y nimero

de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como

frecuencia natural por 1000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencion expresado en frecuencia

natural por 1000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado

en frecuencia natural por 1000 individuos mas su correspondiente intervalo de confianza 95%

Sexta columna: evaluacion de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.



Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyd una nota al pie de la tabla explicando
claramente el criterio que se usé para disminuirla.

RESULTADOS

PREGUNTA 1.- ASPIRINA INICIADA PRECOZMENTE EN MUJERES

Pregunta solicitada: En embarazadas menores de 16 semanas de edad gestacional con alto de riesgo de

parto prematuro no idiopatico, éSe debe usar aspirina en comparacién a no dar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion
Mujeres embarazadas de 16 semanas
Intervencion
Aspirina
Comparacion
Placebo
Desenlace (outcome)
Parto prematuro, pre-eclampsia, mortalidad perinatal

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 18 revisiones sistematicas, que en conjunto incluyen 92 estudios primarios, de los cuales

85 son ensayos controlados aleatorizados pertinentes a la pregunta especifica.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 18 [1-18]

Estudios primarios 85 ensayos [19-103]

Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia (Ver detalle en: Antiplaguetarios solos para la prevencion

de preeclampsia). Una de las revisiones sistematicas identificadas [12] contiene la mayoria de los ensayos

relevantes. Se realizé un analisis de los estudios no incluidos por esta, concluyendo que todos fueron
explicitamente excluidos por disefio, por utilizar cointervenciones, o por no presentar los desenlaces
clinicos de interés. Debido a esto, se decidid utilizar los estimadores del efecto reportados en ella, en
particular del analisis por subgrupo de alto y moderado riesgo. Se presentan ambos escenarios en la
medida de lo posible.
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Parto prematuro

2 Hig h-igk women

Austalia 19952 =) T —_— 02% 0.25[040,1.28]
Austalia 1998 weT 225 —_— o1 % 1.28[0.25, 7.84]
Austalia 1997 5] 2/50 — 03 % 0.65[0.24,1.74]
Egypd 2005 273 e —_— 03 % 019 [0.04, 0.85]
leradl 1929 g &z —_— 02% 0.21 [0.07, 1.44]
Haly 1sea 217 S8 —_— 02% 0.8 [0.08, 1.67]
Japan 1999 20 11720 — 0.4% 0.55[0.25,1.19]
Russia 1993 531 & —_— 02% 028020, 261 ]
USA 1908 S021 254 52211249 |} 19.0 % .94 [ 028, 1.03]
Tmbabwe 1906 =113 1T — 1.0% o.72[0.44,1.19]

1636 1616 + 22.0% 0.89[0.81,097]
plakesl agents), 516 (Conirol)

12,25, il =9 (P =015, |2 20

Teed for overall etiect: Z = 2.52 (P = 0.012)

Total (95% CI) 15629 15522 ! 100.0 % 0.92[0.88, 0.97]
Total evernia: 2612 (Andplaks agents), 2797 (Coniol)

Heterogeneity: Chiz = 2542, di = 27 (P = 0.49);
Teed for overall etlect: £ = 3,25 (P = 0.0012)

0.01 o1 1 10 100
Favours anfplatslst Faveours conrol
Mortalidad neonatal
2 High-+ish women
Austalia 1995a o'g 211 0.5% 0.24[0.01, 4.44]
Australia 1998 o7 o2s Nod esimable
Austalia 1997 458 2/80 —_— 0.4% 1.72[0.23, 9.02]
Brazil 1982 o'eE 258 0.5% 0.20[0.01, 3.97]
Finland 19e3 a7 o100 —_— 01 % 5.15[ 0.25, 105.98 ]
Firlard 2002 o4 o4z Nzd esimable
Francs 1985 a4z B4 +————————— 1.2% 0.09[0.00,1.50]
France 1960 248 2/45 e e— 0.4% 0.ge[0.14, B.65]
lerad 1929 o' o2 Nzd esimable
Haly 1229 a7 118 03% 0.3 [0.01, 7.21 ]
Haly 2004 116 218 —_— 0.4 % 0.59 [ 0.06, 5.96 ]
Netherlands 15€2 o's s Nod esimable
Nedherlands 1991a a7 o1 Nod esimable
Fuissia 1283 131 533 —_—t 1.0 % 0.2 [0.03 1.72]
USA 1904 1724 1/25 —_— 0.2% 1.04[0.07, 15.72]
USA 1902 TaME2 o1 604 L o 193 % 0.77[0.57, 1.04]
Jimbabwe 1228 5114 1a1z2 i — 26% 04 [045 1.12]
Subtotal (95% CI M 19 L 27.0% 0.69[ 0.53,0.90]

Todal events: 82 (Andplatet agents), 128 (Coniol)
Heterogensity: C 9.29, di = 11 (P = 0.60); 2 =0.0%
Tead tor overall efiect: Z = 2,73 (P = 0.00G4)



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Aspirina precoz en mujeres con alto riesgo de parto prematuro

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Mujeres embarazadas con alto riesgo de parto prematuro

Aspirina
Placebo

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certezadela
evidencia

Mensajes clave en

(1C 95%) SIN CON Diferencia términos sencillos
aspirina | aspirina (IC 95%) (GRADE)
RR 0,54 Diferencia: 132 La aspirina disminuye
Hipertension (0,41a0,70) 287 155 pacientes menos por DOPPP? la incidencia de
gestacional (12 ensayos/ 838 |por 1000 | por 1000 1000 Alta hipertensién
pacientes) [12] (169 menos 86 a menos) gestacional.
RR 0,94 La aspirina podria
- (0,59 a1,48) 3 3 Diferencia: O pacientes OO T e [l
Eclampsia (9 ensayos/ por 1000 . . .
por 1000 | por 1000 , Baja efecto en la incidencia
22584 (1 menos a 2 mas) .
. de eclampsia
pacientes) [12]
RR 2,57 El uso de aspirina
0,39a17,06 Dif ia: 0 ient
Mortalidad (0,39.217,06) 0 0 terencia: © pacientes O3 probablemente no
(3 ensayos/ por 1000 .
materna por 1000 | por 1000 , Moderada impacta en la
12709 (0 a3 mas) .
. mortalidad materna
pacientes) [12]
Parto RR 0,89
prematuro (0,81 a0,97) 381 339 Diferencia: 42 pacientes ODDD? La.asplrlna.dlsmlnuye
(10 ensayos/ menos por 1000 la incidencia de parto
(<37 por 1000 | por 1000 Alta
i) 3252 (72 menos all menos) prematuro
pacientes) [12]
RR 0,69
Mortalidad (0,53 a 0,90) 58 40 Diferencia: 18 pacientes PDOD? La aspirina disminuye
neonatal y (17 ensayos/ or 1000 | por 1000 menos por 1000 Alta la mortalidad neonatal
fetal 4443 P P (27 menos a 6 menos) y fetal

pacientes) [12]

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN aspirina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON aspirina (y su intervalo de
confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por indirecta, ya que el estimador de efecto proviene de la poblacién de cualquier
mujer embarazada y no exclusivamente de mujeres de alto riesgo, escenarios que el panel de expertos considera diferentes.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar
una decisién diferente.
3 Se decidié no disminuir certeza de evidencia por riesgo de sesgo, pese a que algunos ensayos presentaban secuencia de
aleatorizacion no clara, ya que la mayoria de los ensayos grandes presentaban menor sesgo.
Fecha de elaboracion de la tabla: 8 de Mayo de 2018
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PREGUNTA 2- PROGESTERONA VAGINAL PARA EMBARAZADAS DE 20+0 A 24+6 CON CERVIX MENOR
DE 25 MM

Pregunta solicitada: En embarazadas de 20+0 a 24+6 semanas de edad gestacional con cérvix menor de

25 mm, ése debe dar progesterona vaginal en comparacién a no dar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion
Embarazadas por cérvix corto menor a 25 mm con gestacion Unica de 20+0 a 24+6 semanas
Intervencion
Progesterona vaginal
Comparacion
No usar progesterona
Desenlace (outcome)
Mortalidad perinatal, parto de pretérmino < 34 semanas

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron cuatro revisiones sistematicas, que en conjunto incluyen cuatro ensayos controlados

aleatorizados pertinentes a la pregunta especifica.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 6 [1-6]

Estudios primarios 3 (ensayos clinicos aleatorizados) [7-9]

Estimador del efecto
Se realizd un analisis de la matriz de evidencia (Ver detalle en: Progesterona vaginal para embarazo Unico

con cuello corto). Si bien una de las revisiones identificadas [5] incluye el total de los estudios relevantes,

esta no entrega toda la informacién necesaria, por lo que se rehizo el metanalisis, actualizando la revision
sistematica Cochrane [1] con el ensayo faltante (OPPTIMUM) [9].

Metanalisis
Mortalidad perinatal

Progesterona vaginal Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fongeca 2007 3 136 g 138 207% 0.381[0.10,1.40] I
Hassan 2011 g 235 11 223 44.4% 0.69 [0.28, 1.68] ——
Morman 2016 g G600 TOBET  34.8% 1.141[0.41,3.13] T
Total (95% CI) a7 958 100.0% 0.73 [0.40, 1.32]
Total events 18 26
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.72 df=2(P=042);, F=0% T 0 0 100

Testfor overall efiect Z=1.06 (P = 0.29) Favours [Progesterona V] Favours [contraol]
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Parto prematuro menor de 34 semanas

Progesterona vaginal Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fanseca 2007 26 125 45 125 299% 0.58[0.38, 0.87] —a—
Marman 2016 g8 a9z 101 508 7O1% 0.75[0.598, 0.97] i
Total (95% Cl) 77 634 100.0% 0.69 [0.55, 0.88] L 3
Total events 114 146

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.08, df=1(F=0.30); F= 8%
Test for overall effect Z=3.08 (P =0.002)

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

.01 01

10 100

Favours [Progesterona V] Favours [control]

Progesterona vaginal para embarazo unico con cuello corto

Pacientes Embarazadas de 20+0 a 24+6 semanas con cérvix menor a 25 mm

Intervencidon | Progesterona vaginal
Comparacion | No uso de progesterona vaginal/placebo

Efecto absoluto estimado*

Certeza
Efecto relativo dela Mensajes clave en
D I SIN CON . :
ESEniaces (1C 95%) Progesterona Progesterona D('If:rge!_:/c;a evidencia términos sencillos
vaginal vaginal - (GRADE)
?OR 40;7f 32) Diferencia: 7 La progesterona
. ’ ’ acientes menos vaginal
WUEEI LR - 27 20 P por 1000 OO probatﬁemente
perinatal (3 ensayos / por 1000 por 1000 Moderada L
1929 pacientes) (16 menos a9 disminuye la
[7-9] mas) mortalidad perinatal
RR 0,69
’ Diferencia: 71 La progesterona
P?er::aturo ff),55 0 230 159 pacientes DODD vaginal disminuye el
P menos por 1000 riesgo de parto
menor de 34 | (2 ensayos / por 1000 por 1000 (104 2 28 Alta N
semanas 1351 pacientes) P
[7.9] menos) de 34 semanas.

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group .

*Los riesgos SIN progesterona vaginal estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON progesterona
vaginal (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia en un nivel por imprecisidn ya que a cada extremo del intervalo de confianza
implica una decisién diferente. El efecto observado sobre el parto prematuro hace mas probable que el efecto sea disminucién de
la mortalidad, lo cual se consideré al momento de disminuir solo un nivel de certeza (y no dos) por imprecision.

Fecha de elaboracién de la tabla: 25/10/2017
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Norman JE, Marlow N, Messow CM, Shennan A, Bennett PR, Thornton S, Robson SC, McConnachie A, Petrou
S, Sebire NJ, Lavender T, Whyte S, Norrie J, OPPTIMUM study group. Vaginal progesterone prophylaxis for
preterm birth (the OPPTIMUM study): a multicentre, randomised, double-blind trial. Lancet (London,
England). 2016;387(10033):2106-2116.
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PREGUNTA 3.- CERVICOMETRIA EN EMBARAZO UNICO ASINTOMATICO

Pregunta solicitada: En embarazadas de 20+0 a 24+6 semanas de edad gestacional, é{Se debe realizar

medicion ultrasonografica de cérvix via transvaginal (cervicometria), en comparacién a no realizar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion
Embarazo Unico asintomatico
Intervencion
Cervicometria
Comparacion
No uso de cervicometria
Desenlace (outcome)
Riesgo de parto prematuro

Resumen de la evidencia identificada

No se identificé evidencia evaluando si la realizacién de cervicometria en el periodo definido en la
pregunta tiene impacto clinico. Se identificaron siete revisiones [1-7] sistemdticas que incluyen 51
estudios primarios [8-23] sobre exactitud diagndstica de cervicometria, de los cuales 16 evalldan la
pregunta de interés.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Impacto diagndstico Exactitud diagndstica
Revision Sistematica 0 0
Estudios primarios 7 [1-7] 16 [8-23]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia (Ver detalle: Ecografia transvaginal para medicién de largo

de cuello uterino para embarazo Unico en mujeres asintomaticas), las cuales si bien evalian una pregunta

relacionada tienen objetivos relativamente diferentes en términos del criterio ecografico utilizado y la
definicidon de parto prematuro. Se evaluaron las revisiones identificadas que entregaran la informacién
necesaria para estimar la exactitud diagndstica de un largo cervical especifico (se selecciond 25 mm), entre
las cudles se selecciond una que incorporaba todos los estudios pertinentes [4]. Se utilizé la estimacién
de exactitud entregada en ésta para construir la tabla de resumen de resultados.

17


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/594c4619eadaf2ec9627a5cb/59cb650e9df90e026894f356/59cb65a73bf06d46638690d4
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f37e217aaac8114c2d2efe
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f37e217aaac8114c2d2efe

Metanalisis

Sensitivity
1

SROC Curve

0.9

0.8 -

0.7

0.6

0.5 /

04- o |

0.3

0.2-

0.1/

0.2

04

1-specificity

06

0.8

Sensitivity

Specificity

LR+

LR~

AUC

33.3%

95.9%

6.30

0.65

0.85
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Cervicometria para embarazo Unico en mujer asintomatica

Pacientes Embarazo Unico en mujer asintomatica
Intervencion Cervicometria (cuello >25 mm)
Comparacion No uso de cervicometria
Efecto por 1000
pacientes Certeza dela
Desenlaces testeados evidencia Mensajes clave en términos sencillos
Prevalencia (GRADE)
4,3%*
Sensibilidad de 33%
Especificidad de 96%

16 estudios [8-23]

La deteccidn de pacientes en riesgo probablemente

Verf:l‘j:\deros 14 POOD deriva en intervenciones y acciones que podrian
positivos por 1000 Alta . T
traducirse en beneficio clinico.
La no deteccidon de pacientes en riesgo
Falsos negativos 29 PODD probablemente podria traducirse en menor
por 1000 Alta T
beneficio clinico.

Verdaderos 919 o arlarlas) No debiera haber diferencia en conducta entre las
negativos por 1000 Alta dos opciones cuando el resultado es negativo.

s 38 o arlarles) La deteccidn de pacientes falsamente en riesgo
ElBeB pesiiiee Por 1000 Alta probablemente podria traducirse en riesgos.

No tiene efectos

Efectos adversos
adversos

Mortalidad . No se encontraron estudios evaluando la
. = No hay estudios . .
perinatal mortalidad perinatal

No se encontraron estudios evaluando el impacto
Parto prematuro | -- No hay estudios real de la aplicacion del test en la incidencia de
parto prematuro

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*La prevalencia esta basada en la mediana de parto <35 semanas reportada en los estudios, lo cual es una estimacion
indirecta.

Fecha de elaboracién de la tabla: 27/10/2017

19



10.

11.

12.

13.

14,

15.

Barros-Silva J, Pedrosa AC, Matias A. Sonographic measurement of cervical length as a predictor of preterm
delivery: a systematic review. Journal of perinatal medicine. 2014;42(3):281-293.

Conde-Agudelo A, Romero R. Predictive Accuracy of Changes in Transvaginal Sonographic Cervical Length Over
Time for Preterm Birth: A Systematic Review and Meta-Analysis. American journal of obstetrics and
gynecology. 2015;213(6):789-801

Crane JM, Hutchens D. Transvaginal sonographic measurement of cervical length to predict preterm birth in
asymptomatic women at increased risk: a systematic review. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the
official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2008;31(5):579-87.
Domin CM, Smith EJ, Terplan M. Transvaginal ultrasonographic measurement of cervical length as a predictor
of preterm birth: a systematic review with meta-analysis. Ultrasound quarterly. 2010;26(4):241-8.

Honest H, Bachmann LM, Coomarasamy A, Gupta JK, Kleijnen J, Khan KS. Accuracy of cervical transvaginal
sonography in predicting preterm birth: a systematic review. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the
official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2003;22(3):305-22.
Honest H, Forbes CA, Durée KH, Norman G, Duffy SB, Tsourapas A, Roberts TE, Barton PM, Jowett SM, Hyde
CJ, Khan KS. Screening to prevent spontaneous preterm birth: systematic reviews of accuracy and
effectiveness literature with economic modelling. Health technology assessment (Winchester, England).
2009;13(43):1-627.

Honest H. Accuracy of tests for predicting spontaneous preterm birth: Systematic reviews of diagnostic
research. University of Birmingham. 2010

lams JD, Goldenberg RL, Meis PJ, Mercer BM, Moawad A, Das A, Thom E, McNellis D, Copper RL, Johnson F,
Roberts JM. The length of the cervix and the risk of spontaneous premature delivery. National Institute of
Child Health and Human Development Maternal Fetal Medicine Unit Network. The New England journal of
medicine. 1996;334(9):567-72.

lams JD, Goldenberg RL, Mercer BM, Moawad AH, Meis PJ, Das AF, Caritis SN, Miodovnik M, Menard MK,
Thurnau GR, Dombrowski MP, Roberts JH, National Institute of Child Health and Human Development
Maternal-Fetal Medicine Units Network. The preterm prediction study: can low-risk women destined for
spontaneous preterm birth be identified?. American journal of obstetrics and gynecology. 2001;184(4):652-5.
Andrews WW, Copper R, Hauth JC, Goldenberg RL, Neely C, Dubard M. Second-trimester cervical ultrasound:
associations with increased risk for recurrent early spontaneous delivery. Obstetrics and gynecology.
2000;95(2):222-6.

Airoldi J, Berghella V, Sehdev H, Ludmir J. Transvaginal ultrasonography of the cervix to predict preterm birth
in women with uterine anomalies. Obstetrics and gynecology. 2005;106(3):553-6.

Bittar RE, da Fonseca EB, de Carvalho MH, Martinelli S, Zugaib M. Predicting preterm delivery in asymptomatic
patients with prior preterm delivery by measurement of cervical length and phosphorylated insulin-like
growth factor-binding protein-1. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2007;29(5):562-7.

Carvalho MH, Bittar RE, Brizot ML, Maganha PP, Borges da Fonseca ES, Zugaib M. Cervical length at 11-14
weeks' and 22-24 weeks' gestation evaluated by transvaginal sonography, and gestational age at delivery.
Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology. 2003;21(2):135-9.

de Carvalho MH, Bittar RE, Brizot Mde L, Bicudo C, Zugaib M. Prediction of preterm delivery in the second
trimester. Obstetrics and gynecology. 2005;105(3):532-6.

Grgic O, Matijevic R, Vasilj O. Qualitative glandular cervical score as a potential new sonomorphological
parameter in screening for preterm delivery. Ultrasound in medicine & biology. 2006;32(3):333-8.

20



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Guzman ER, Walters C, Ananth CV, O'Reilly-Green C, Benito CW, Palermo A, Vintzileos AM. A comparison of
sonographic cervical parameters in predicting spontaneous preterm birth in high-risk singleton gestations.
Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology. 2001;18(3):204-10.

Hassan SS, Romero R, Berry SM, Dang K, Blackwell SC, Treadwell MC, Wolfe HM. Patients with an
ultrasonographic cervical length < or =15 mm have nearly a 50% risk of early spontaneous preterm delivery.
American journal of obstetrics and gynecology. 2000;182(6):1458-67.

Heath VC, Southall TR, Souka AP, Elisseou A, Nicolaides KH. Cervical length at 23 weeks of gestation: prediction
of spontaneous preterm delivery. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 1998;12(5):312-7.

Hibbard JU, Tart M, Moawad AH. Cervical length at 16-22 weeks' gestation and risk for preterm delivery.
Obstetrics and gynecology. 2000;96(6):972-8.

Owen J, Yost N, Berghella V, Thom E, Swain M, Dildy GA, Miodovnik M, Langer O, Sibai B, McNellis D, National
Institute of Child Health and Human Development, Maternal-Fetal Medicine Units Network. Mid-trimester
endovaginal sonography in women at high risk for spontaneous preterm birth. JAMA. 2001;286(11):1340-8.
Pires CR, Moron AF, Mattar R, Diniz AL, Andrade SG, Bussamra LC. Cervical gland area as an ultrasonographic
marker for preterm delivery. International journal of gynaecology and obstetrics: the official organ of the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2006;93(3):214-9.

Taipale P, Hiilesmaa V. Sonographic measurement of uterine cervix at 18-22 weeks' gestation and the risk of
preterm delivery. Obstetrics and gynecology. 1998;92(6):902-7.

Berghella V, Pereira L, Gariepy A, Simonazzi G. Prior cone biopsy: prediction of preterm birth by cervical
ultrasound. American journal of obstetrics and gynecology. 2004;191(4):1393-7.

21



PREGUNTA 4.- INTERRUPCION DEL EMBARAZO VERSUS MANEJO EXPECTANTE PARA MUIJERES
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, ¢Se debe interrumpir el embarazo a las 34+0 semanas, en comparacion a
un manejo expectante?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion
Embarazadas con ruptura de membranas de pretérmino con menos de 37 semanas de gestacién
Intervencion
Interrupcion del embarazo
Comparacion
Manejo expectante
Desenlace (outcome)
Infeccidn/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 2 [1,2]

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

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia (Interrupcién del embarazo versus manejo expectante para

embarazadas con ruptura de membranas de pretérmino). Considerando que una revisidn sistematica

incluye el total de los ensayos, y que ésta cumple con los criterios de confiabilidad y actualizacién, se
utilizaron los estimadores del efecto reportados en ella para la elaboracion de la tabla de resumen de
resultados.
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Infeccién/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 1895 2 62 ] 68 7.0% 0.45[0.049, 2.21]
Erniz-Hernandez 1937 2 30 i 28 0.8% 4B8[0.23 93.37] >
Gatite 1981 4 a0 i 80  O0.F% 9.00[0.49 164.46] >
lams 1985 4 38 3 35 4E6% 1.23[0.30,5.11]
Koroveshi 2013 5 157 & 190 9.0% 0.801[0.25, 2.59]
Mercer 1993 3 46 2 47 2.9% 1.83[0.27,8.79]
Morris 2016 234923 28 912 42.8% 0.78[0.46,1.34] ——
Maef19498 i a7 3 63 4.49% 0.16[0.01,2.99] +
Melson 1984 ] 44 1 24 189%  273[0.34, 2207 >
Spinnato 1987 3] 26 2 21 3.3%  242[0.54,10.79]
Wan der Ham 2012a 7 268 11 2700 16.1% 0.64[0.25,1.63] - 1
“an der Ham 2012h 3 100 4 98 5.4% 073017, 3.200
Total (95% CI) 1831 1797 100.0%  0.93 [0.66, 1.30] -
Total events 64 66
Heterogeneity: Chi*= 9.89, df= 11 (P = 0.54); F= 0% ) t ! }
Testfo?over:‘fll effect Z=0.44 (P:(D.Bﬁ) ) n.0s 02 R " 5 n
Favours early birth 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% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cox 1885 23 A2 28 69 16.7% 0.81 [0.59, 1.41] —
Eroiz-Hernandez 1987 16 30 ] 28 3.3% 2.89[1.26, 7.07] —_—*
Gatrite 1981 14 a0 17 80 10.7% 0.82[0.44,1.56] I
lams 1985 10 38 12 35 7.A% 0.77[0.38,1.59]
Koroveshi 2013 12 1587 g 180 58% 1.27 [0.55, 2.54]
Mercer 1993 a 46 a 47 Mot estimahble
Morris 2016 76 918 47 910 298% 1.60[1.13,2.29] —
Maef 15848 3 a7 3 63 1.8% 1.11[0.23, 5.26] +
Melson 1984 il 44 a 24 BA% 1.43[0.75, 2.73]
Spinnato 1987 ] 26 ] 21 3.5% 0.81[0.27, 2.42]
Wan der Ham 2012a 21 268 17 270 10.7% 1.24 [0.67, 2.31] T
Wan der Ham 2012h 6 100 g 98 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(P=027),F=18% 055 DIT 155 152
Testfor overall effect Z=2.41 (P =0.02) Fa'-;-:nu-rs earl.y' birth Fa'u'-JL|fs expectant mgt
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 1995 3 62 1 69 T.E%  3.34[0.36, 31.27]
Eroiz-Hernandez 19587 9 30 1 28 B3%  840[1.14,6217]
Garite 1981 2 a0 ] 80 40.4% 0.40([0.08, 2.000 — &
lams 1985 1 38 1 35 B4% 082([0.06, 1417]
Mercer 1993 ] 46 ] a7 Mot estimahle
Morris 2016 2 833 1 910 B1% 1.497[0.18, 21.71]
Maef1998 a a7 a 63 Mot estimable
Melson 1984 2 44 i 24 52% 278[0.14,55.61]
Spinnato 1987 2 26 2 21 17.9% 0.81[0.12, 5.26] ™
Wan derHam 2012a o 268 a 270 Mot estimable
Wan der Ham 2012k 1 100 i 98 41%  294([012 71.37]
Total {95% CI) 1674 1645 100.0%  1.76 [0.89, 3.50] I
Total events 22 1
Heterogeneity: Chi*= 699, df=7 (P=0.43), F=0% T o 10 Py

Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.11)

Favours early birth  Favours expectant mgt
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Prolapso de cordén

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 a g0 1 g0 3IT.4% 0.33[0.01, 8.08] + L)
Marris 2016 3923 2 912 A01% 1.48[0.25, 8.84] i
Yan der Ham 2012a 1 266 0 266 125% 3000012, 73.31] +
Wan der Ham 201 2h 0 100 0 95 Mot estirmable
Total (95% CI) 1369 1353 100.0%  1.24 [0.33, 4.61] e —
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi*= 0958, df=2 (P =0.61); F= 0% t t f t |
Test fo?overgll effect Z= DI.32 (P£ 0.7 ! 0.1 0.2 0.4 ) z 10
Favours early birth Favours expectant mat
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 1985 1 62 1 69 15.8% 1.11[0.07,17.42)
Mercer 19893 0 1] 0 ar Mot estimahle
Marris 2016 2923 3 912 49.3% 0.BG[0.11, 393 —a—
Spinnato 1987 a 26 1 1 IT0% 0.27[0.01, 6.34] =
Yan der Ham 2012a 0 288 0 2rn Mot estimahble
Wan der Ham 201 2h 1100 0 98 B.2%  2B4[012,71.37
Total (95% CI) 1425 1417 100.0%  0.81[0.25, 2.62] e
Total events 4 5
Heterogeneity: Chif=1.19,df=3 (P=0.75); F= 0% I t 1 |
Test fo?overgll effect: 7=0.35 (P£ 1) ) 0.01 0.1 - 10 100
Favours early bith Favours expectant mgt
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(0.01,085 ¢
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] —_—
“an der Ham 2012b o 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 052 é 250
Testfor overall effect Z=2.13 (P = 0.03) Favours early bith Favours expectant mat
Endometritis
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 1995 3 61 2 68 7.9% 1.67 [0.29, 5.68] +
Eroiz-Hernandez 1997 1 30 1 26 48% 087006 13149 * +
Garite 1981 23 a0 11 80 457% 2.08 [1.09, 4.000 L I
larns 1985 ] 38 2 35 BF%  414[096 17.88] >
Mortis 2016 1 4923 4 912 16.7% 0.25[0.03,2.21] 4
Yan derHam 2012a 2 2BE 4 266 16.6% 0.80[0.09, 2.71] +
Yan derHam 2012k 0 100 0 95 Mot estimable
Total (95% CI) 1498 1482 100.0%  1.61[1.00, 2.59] —agii——
Total events 349 24
Heterogeneity: Chi*=7.09, df= 4 (F=021); F=28% a2 o' 3 o

Testfor overall effect: £=1.95 (F = 0.05)

Favours early birth  Favours expectant mgt
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Hospitalizacién 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 [-1.69, 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

—a
—
-
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—
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1
5 0 5 10
Favours early birth Favours expectant mgt
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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

(IC95%) Manejo Interrupcion del LG CIEE (GRADE) sencillos
(1C 95%)
expectante embarazo
RR 0.93 Diferencia: 3 Probablemente no hay
e | l0s6a130) 37 % | pacientesmenospor | ©O@O! | | c T SN
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 | i | @00 | Mcianman s
mad ey por 1000 por 1000 1000 Alta arom .
respiratoria pacientes) [3-14] (4 2 46 més) respiratoria que el manejo
expectante
RR 1.76 Diferencia: 5 Probablemente la interrupcién
Mortalidad (0,89 a 3,5) 7 12 pacientes mas por YT @8 Iec\ilzl ::r::;iéodz:?gﬁ;iz;
perinatal (11 ensayos / 3319 por 1000 por 1000 1000 Moderada . .,
pacientes) [3-13] (1a 17 mas) perinatal en comparacién con el
manejo expectante
el TR et (0,33a4,61) 2 3 mzE OO0 rolapso de corddn eﬁtre la
corddn (4 ensayos / 2722 por 1000 por 1000 por 1000 Moderada inzerrupcién 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 oOHO: 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.
RR 0.5 Diferencia: 52 Probablemente la interrupcién
Corio- (0,26 a 0,95) 103 51 pacientes menos por DOPO3 m::LSrr?:sarc?iic;sceo:fooacr: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 :;'Z:s:'zz)/ 2980 16 26 [PRAEIEES [ES [0l OO0 ! EZSbnglzoosri:SziiZ: .
T por 1000 por 1000 1000 Moderada S e g
pacientes) [3,5- (0.2 26 mas) endometritis en comparacion

8,10,12]

con el manejo expectante

Continua la tabla
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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)

P03
Moderada

Probablemente la interrupcién
del embarazo se asocia a una
menor duracién de la
hospitalizacién materna en
comparacion 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 imprecisién 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
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PREGUNTA 5.- PROGESTERONA VAGINAL PARA EMBARAZADAS CON ANTECEDENTES DE PARTO
PREMATURO

Pregunta solicitada: En embarazadas con historia de parto prematuro idiopatico menor de 34 semanas de
edad gestacional, éSe debe dar progesterona vaginal, en comparacién a no dar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion
Embarazadas con gestacidn Unica y antecedente de parto prematuro
Intervencion
Progesterona vaginal
Comparacion
No uso de progesterona
Desenlace (outcome)
Mortalidad perinatal, parto de pretérmino < 34 semanas, parto de pretérmino < 37 semanas.

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron cinco revisiones sistematicas [1-5] que incluyen 5 ensayos aleatorizados [6-10]

pertinentes a la pregunta.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 5[1-5]

Estudios primarios 5 ensayos aleatorizados [6-10]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia Progesterona vaginal en mujeres con gestacion Unica y
antecedentes de parto prematuro. Considerando que una revisidn sistematica [1] identificada incluye
todos los estudios primarios relevantes, se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella
para la elaboracién de la tabla.

Metanalisis
Mortalidad perinatal

Progesterona vaginal Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Akbari 2009 3 69 10 T2 OM1% 0.31 [0.09, 1.09]
O'Brien 2007 11 309 11 302 58.9% 0.98[0.43, 2.22]
Total (95% CI) 378 374 100.0% 0.61 [0.20, 1.83]
Total events 14 21

ity == S Chir= = = CF= I t T } |
_I;ietf;ogenelnfl.l T?ru t_-zu.—aifghlp_—zg-zgagl df=1{P=014),F=55% o m 1 1 10 100

estfor overall effect Z=10.88 (P = 0.38) Favours [Progesterona vaginal] Favours [control]
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Parto prematuro menor de 34 semanas

Progesterona vaginal Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% Cl
Akhari 20049 2 69 16 727 T% 0.13[0.03, 0.55] - &
Cetingoz 2011 2 a7 g 34 267% 0.20[0.05, 0.58] I —
da Fonseca 2003 2 72 13 70 27.0% 0.15([0.04, 0.64] e
Maijhi 2009 2 50 3 50 187% 067 [0.12, 3.82] — 1T
Total (95% CI) 228 226 100.0% 0.21 [0.10, 0.44] -
Total events 2 41
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif= 2.32, df=3 (P=051) F=0% T 01 10 o0

Testfor overall effect: Z=410 (P = 0.0001)

Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Progesterona vaginal para embarazadas con antecedentes de parto prematuro

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Embarazadas con antecedentes de parto prematuro
Progesterona vaginal
No uso de progesterona o placebo

Efecto relativo
(IC 95%)

SIN

Progesterona Progesterona

vaginal

Efecto absoluto estimado*

CON

vaginal

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

. . La progesterona
Diferencia: 22
1 inal ,

. RR 0,6 pacientes menos a5 . \./ag‘ma podrla_
Mortalidad (0,2a1,83) 56 34 por 1000 PO disminuir la mortalidad
perinatal (2 ensayos / 752 por 1000 por 1000 Baja perinatal, pero la

. (45 menos a 47 . .
pacientes) [6, 10] i certeza de la evidencia
es baja.
RR 0,21
Parto (0,1 'a 0,44) Diferencia: 143 La progesterona
TR 181 38 pacientes OODD vag.lnal disminuye el
menor a 34 (4 ensayos / 454 por 1000 por 1000 menos por 1000 Alta AICOELEILD
. (163 a 102 prematuro menor a 34
semanas pacientes)
[6-9] menos) semanas

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativ

0.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*Los riesgos SIN progesterona vaginal estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON progesterona
vaginal (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que a ambos extremos del intervalo de confianza conlleva
decisiones diferentes.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia en test 12 (un estudio mostraba efecto favorable y otro efecto

nulo).

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