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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 metanalisis como la elaboracion de tablas Summary of Findings (Resumen
de resultados) con el método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(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 (CEUC) llevd a cabo el
analisis de la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of _newborn/about),  para
proceder a su sintesis y luego a la elaboracién de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE

Se recibid 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
propésito.

METODOS

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

1- Analisis de preguntas y obtencion 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 para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccidon de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estandar adecuada para este
proyecto especifico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como
resguardo para la minimizacién de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
las revisiones sistemdticas que 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 metandlisis. 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.



3- Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacion 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 vy
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propésito.

4- Metanalisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanalisis con la informacidn extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado, utilizando el software RevMan.

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyo 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.

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacién
de experiencia de usuarios. El MINSAL tomd la decisién final de qué formato seleccionar.

Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo de CEUC y cada una de ellas fue verificada por
un investigador senior con vasta experiencia en el desarrollo de estos instrumentos. Todos los
calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los programas RevMan y GRADE.

6- 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 espafiol 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 1.000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencion expresado en frecuencia
natural por 1.000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado
en frecuencia natural por 1.000 individuos mds 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 - CORTICOIDES ANTENATALES EN RIESGO DE PARTO PREMATURO EN PERIODO
PERIVIABILIDAD

Pregunta solicitada: En mujeres embarazadas de menos de 24 semanas de gestacion con riesgo de parto

prematuro, ¢Se debe administrar corticoides antenatales, en comparacién a no administrar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Embarazadas en riesgo de parto prematuro.
INTERVENCION
Uso de corticoides antenatales precoces (alrededor de fecha limite de viabilidad fetal).
COMPARACION
No intervencién o placebo (y administracién eventual de corticoides mds tardios).
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, distress respiratorio del recién nacido, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, broncodisplasia o enfermedad crénica pulmonar.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron dos revisiones sistematicas que responden a esta pregunta [1,2], una focalizada en uso de

corticoides antenatales en gestantes menores de 24 semanas y la otra en menores de 25 semanas.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2[1,2]

Estudios primarios 19 estudios observacionales [3-21]

Ver resultados de “Link al nodo(s) del LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Uso de corticoides antenatales en el periodo periviabilidad. Considerando que ninguna

revision sistematica identificada incluyd todos los estudios primarios relevantes, se rehizo el metanalisis.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of_newborn/59d62aa0761eea33d912aa80/59dbebf711e08c2d3526173e
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59dec6817aaac80465587e9b

Metanalisis
Metanalisis de mortalidad

Corticoides<24 semanas Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bader 2010 a7 109 231 246 16.4% 0.85[0.77,0.94] —
Bajwa 2011 13 29 20 o 1.8% 0.67[0.42,1.08] +
Carlo 2011 22 semanas 86 118 233 283 13T7% 0.89[0.78, 1.00] —
Catlo 2011 23 semanas BBY 1147 BO6  B31 21.1% 0.80[0.75, 0.85] —
Guinshurg 2014 41 45 64 67 1587% 0.95 [0.86, 1.086] —
Hayes 2008 23 semanas 36 45 93 100 106% 0.86 [0.74,1.01] ]
Manktelow 2010 a1 102 75 84 136% 0.89[0.78,1.01] —
hdori 2011 7o 209 260 522 TA% 067085083 —
Total (95% Cl) 1804 2163 100.0% 0.85 [0.79, 0.90] -
Tatal events 1081 1682
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=14.96 df=7 (P=004); F=53% 0= 0is 12 15

Testfor overall effect: 2= 4.97 (F = 0.00001)

Metanalisis de sindrome de dificultad respiratoria

Corticoides<24 semanas Control

Risk Ratio

Favours [corticoides] Favours [control]

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Tofal Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
Wlaori 2011 178 21 431 528 100.0% 1.03[0.96,1.11]
Total (95% CI) 211 528 100.0% 1.03 [0.96, 1.11]
Total events 178 431
Heterogeneity: Mot applicahle I } T } |
o _ 0.01 .1 1 10 100
Testfor overall effect. 2=10.91 (F = 0.36) Favours [corticoides] Favours [control]
Metandlisis de hemorragia intraventricular
Corticoides<24 semanas Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
hari 2011 43 10 133 827 100.0% 0.81 [0.60,1.10]
Total {95% CI) 210 527 100.0% 0.81 [0.60, 1.10]
Tatal events 43 133
Heterogeneity Mat applicable f t T f i
o _ 0.0 0.1 1 10 100
Testfor overall efiect Z=1.35 (P = 0.18) Favours [corticoids] Favours [control]
Metandlisis de enterocolitis necrotizante
Corticoides<24 semanas Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Guthrie 2003 12 105 ¥ g4 3% 1.37 [0.86, 3.33]
hari 2011 14 204 a3 BT 1.27[0.70, 2.31]
Total (95% CI) 314 615 100.0% 1.30 [0.79, 2.14]
Total events 27 ar
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=0.02, df=1(F=0.289) F=0% ID.D'I 0!1 1| 1'D 1DDI

Test for averall effect £=1.04 (P =030

Metanalisis de displasia broncopulmonar
Corticoides=<24 semanas

Control

Risk Ratio

Favours [corticoides] Favours [control]

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Carlo 2011 22 semanas 20 3 26 45 2.9% 1.12[0.78, 1.60]

Carlo 2011 23 semanas 305 464 145 207 31.3% 0.94 [0.84, 1.08]

ori 2011 126 145 286 292 ES.T% 0.98[0.92,1.07]

Total (95% CI) 640 544 100.0% 0.98 [0.92,1.04]

Total events 451 437

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.17, df= 2 (P = 0.56); F= 0%
Testfor overall effect 2= 0.71 (P = 0.48)

01 1 10
Favours [corticoides] Favours [control]

0.01



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES ANTENATALES EN EL PERIODO PERIVIABILIDAD

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Mujeres con riesgo de parto prematuro y gestacion en periodo de periviabilidad

Corticoides
No corticoides

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Desenlaces (IC 95%) SIN CON Diferencia e;:::lr)\:la Mensajes clave en términos sencillos
Corticoides Corticoides (IC 95%) ( )
RR 0,85
! Dif ia: 111 , . L
(0,792 0,9) alcizr:tr;?ar‘nenos No esta claro si los corticoides
Mortalidad = 731 622 P o 1005 OO0 antenatales disminuyen la mortalidad
(7 estudios/3967 por 1000 por 1000 (p73 2154 Muy baja en el periodo periviabilidad porque la
pacientes) [4-6, e certeza de la evidencia es muy baja.
11, 13, 16, 17]
RR 1,03 (0,96 a . . Los corticoides antenatales
Diferencia: 25 . .
Sindrome de 1,11) acientes mas administrados en el periodo
gificultad - 816 841 P or 1000 PO periviabilidad podrian disminuir la
respiratoria (1 estudio/ por 1000 por 1000 (33pmenos 290 Baja incidencia de sindrome de dificultad
P 739 pacientes) , respiratoria, pero la certeza de la
mas) . . .
[17] evidencia es baja.
RR 0,81 . . Los corticoides antenatales
Diferencia: 48 . .
Hemorragia (0,6a1,1) S e administrados en el periodo
intravent{:,icular = 252 204 P o 6% epOO! periviabilidad podrian disminuir la
rado v IV (1 estudio/ por 1000 por 1000 (101pmenos 225 Baja incidencia de hemorragia
g y 737 pacientes) it intraventricular grados 3y 4, pero la
[17] certeza de la evidencia es baja.
?OR71£;3; 2.14) Diferencia: 18 Los corticoides antenatales
. ! ! pacientes mas administrados en el periodo
E = e e
nzzigiFolltls 2 di 610000 718000 por 1000 EB@,OO periviabilidad podrian disminuir la
izante 2 csuelios) por por (13 menos a 69 Baja incidencia de enterocolitis necrotizante
929 pacientes) , . ) .
(12, 17] mas) pero la certeza de la evidencia es baja.
?oRgoz'Zgl 04) Diferencia: 16 Los corticoides antenatales
. . N ! ! pacientes menos Q administrados en el periodo
E;Z?:i:a | 2 di 7?300 7?200 por 1000 EB@,OO periviabilidad podrian disminuir la
pullmzmer | (2 s por por (63 menos a 31 EE[E incidencia de displasia broncopulmonar
1184 pacientes) , P . . Y
(6, 17] mas) pero la certeza de la evidencia es baja.

IC: 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 margen de error) estd calculado a partir
del efecto relativo (y su margen de error).

! Los estudios son observacionales

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia (12 = 53%)

Fecha de elaboracién de la tabla: 11/10/2017
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PREGUNTA 2 - USO DE DOSIS DE REFUERZO DE CORTICOIDES

Pregunta solicitada: En mujeres embarazadas con parto prematuro inminente que recibieron corticoides

prenatales (10 o mas dias antes), ¢Se debe administrar dosis de refuerzo de corticoides, en comparacién
a no administrar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Mujeres en riesgo de parto prematuro que recibieron corticoides (hace 10 o mds dias)
INTERVENCION
Repetir administracion de corticoides
COMPARACION
Placebo o no uso de corticoides
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, distress respiratorio del recién nacido, hemorragia intraventricular y displasia
broncopulmonar o enfermedad crénica pulmonar.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron cinco revisiones sistematicas que responden a esta pregunta [1-5], que incluyen 13

ensayos aleatorizados [6-17].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 5[1-5]

Estudios primarios 13 ensayos aleatorizados [6-18]

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 (Dosis repetida de corticoides prenatales en mujeres con

riesgo de parto prematuro).

Una revisidn sistematica (Cochrane) [1] contiene todos los ensayos identificados en la matriz, a excepcidn
de dos articulos que fueron excluidos por esta revisién por razones justificadas: en un ensayo las pacientes
no habian recibido previamente corticoides [7], y en otro fueron aleatorizadas a fenobarbital en vez de
corticoides [18]. Por lo tanto, se utilizaron los estimadores de efecto entregados por esta revisidn para la
confeccion de la tabla de resumen de resultados.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of_newborn/59d62aa0761eea33d912aa80/59dfbeaa929b17acfe55e80c
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59bc0d896ec0d63c5d91a5c6
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59bc0d896ec0d63c5d91a5c6

Metanalisis

Mortalidad
Farrours rpeal Singhe Risk Ratio Rtk Rabo
Sy or L] Evanls Tatsl Events Total W [ MM, Fiméd, 05% C1 MLH. Fixed, 95% C1
1.8.1 In all babies.
Aghajatan D002 i} a L] T Mol estimablie
Crorsimer J006 7 568 M STR 2T.9% 025057, 1.58] e
Garite 2008 5 89 T BB BE% 071023, 2.73] R
Guirn 2003 3 156 9 B 5% 05308157 - 1
Mazumidar 2008 4 kl ] ] 18 T 0E0 1016, 1588 T ——
MeEviy 20100 i L1 Li] 1 05% 300p12, TR0
Muxphy 2008 a3 1164 40 11400 39 1005 0BG, 1.61]
Pehonieri 2007 L 158 3 167 2E% 280076, 10,37 L'—‘
Wapner 2006 3 57 B 43 5.9% D48 012, 1.91]
Subsotal (9%% C1) Fil ] ITEI 100.0%  0.54 (071, 1.23) -‘n
Total weents 98 193
Hefeogenedy. Chi*= 528, di=T (P=0440 P=0%
Tiesd fioe eoverall efect 2= 048 (P =063)
Hemorragia intraventricular
Repeat Single Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.12.1 In all babies
Crowther 2008 34 46T 39 avT 181% 0.89[0.57,1.38] —
Garite 2009 189 272 25 274 1B1% 0.F7[0.43, 1.36] L
Guinn 2002 30 248 25 235 1B7% 1.14 [0.6Y, 1.87] I
Mazumder 2008 a ar 3 T 25% 0.14[0.01, 2.67] 4
Peltaniemi 2007 31 1584 27 16T 18.2% 1.21[0.76,1.83]
Wiapner 2006 15 240 18 242 133% 0.81[0.42, 1.56] — T
Subtotal (95% CI) 1533 1532 100.0%  0.94 [0.75, 1.18] <4
Total events 125 137
Heterogeneity: Chi*=3.99, df= 5 (P = 0.58), F= 0%
Testfor overall effect; 2= 050 (F = 0.61)
Sindrome de dificultad respiratoria
Favours repeat Single Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

1.1.1In all babies
Aghajafari 2002 2 9 2 7 0.4% 0781014, 423
Crowther 2006 186 56T 239 877 421% 0.79 [0.68, 0.92] L
Garite 2009 a3 275 116 281 20.4% 0.73[0.58, 0,92 =
Guinn 2002 59 248 B9 235 126% 0.95[0.71,1.26] -
Mazumder 2008 2 ar 4 37 0.7% 0.801[0.10, 2.56] —
McEvoy 2010 148 a6 23 14 4.1% 0.68 [0.38,1.11] /T
Peltoniemi 2007 a2 169 80 167 13.8% 1.08 [0.87,1.34] T
Wapner 2006 24 282 32 243 5.8% 0.721[0.44,1.19 T
Subtotal (95% CI) 1603 1603 100.0%  0.83 [0.75,0.91] 4
Total events 463 565
Heterogeneity, Chi*=9.34, df=7 (P=0.23); F=25%
Testfor overall effiect 2= 3.78 (P = 0.0002)
Displasia broncopulmonar

Friiotir & Mgl Singhe Riwk Ratio Rish Ratio
Study of Subgroiap  Evenls Tolal Evemls Tolal Weight MK, Fixed, 95% 01 M-, Fiendd, B5% €1
1.11.1 In ol babsss
Aghajafen 2002 ki -] Fl Too1% 018 004, £ 7Y =
Crowihar 2008 . 67 B2 5TT 4T E% 024 070, 1.38 -
Garite 3008 ki 273 0 I ONT% 137078, 238 -
Guinn 7007 i I4E MBI O 15TR 107F [0 &3 188 —_—
Mazurmdar 2008 0 ar 1] ar T
MRSy 2008 19 1164 11 1140 B.5% 169 080, 3 .54) -
Feoniami J007 15 158 14 167 0% 103058, 2.08) R
Wagnar J006 14 52 15 M3 0% 050|044, 180 EE —
Sublotal {85% CN) Fr PERA  100u0%  1.06 [T, 1.30) L 4
Tolal ivante (L] 170
Hateroganely: Chi*= 380, =& (P = 0T6 F= 0%
Tsl far gwidrall @feck Z= 08 [P =054




Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

DoOSIS DE REFUERZO DE CORTICOIDES EN PARTO PREMATURO

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Mujeres en riesgo de parto prematuro que recibieron corticoides orales hace 10 dias o mas

Dosis de refuerzo de corticoides

Sin dosis de refuerzo

Efecto relativo
(1IC 95%)

Efecto absoluto estimado*

SIN
refuerzo de
corticoides

CON

refuerzo de
corticoides

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la

evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

RR 0,94 (0,71 a . . El uso de dosis de refuerzo de
Diferencia: 2 . . .
1,23) pacientes menos corticoides en mujeres con riesgo de
- a -
Mortalidad 35 33 por 1000 (Y 11@) p?rt(,) prematuro que reulbleron ,
(9 ensayos/ por 1000 por 1000 (10 menos a 8 Moderada corticoides orales hace 10 dias 0 mas
5554 pacientes) it probablemente resulta en poca o nula
[8, 10-17] diferencia en mortalidad.
RR 0,94 . . El uso de dosis de refuerzo de
Diferencia: 5 . . .
Memere (0,752 1,18) SEEREs fenee corticoides en mujeres con riesgo de
— 2,3 ibi
ET—— . 84 79 por 1000 (Y1 1@) p:':\rtc'> prematuro que reC|P|eron )
. (6 ensayos/ por 1000 por 1000 (21 menos a 15 Moderada corticoides orales hace 10 dias o mas
3065 pacientes) més) probablemente resulta en poca o nula
[10-13, 15, 17] diferencia en mortalidad
RR 0,83 (0,75 a El uso de dosis de refuerzo de
Sindrome de ?-,91) EHEEREE: A2 co;)tzj\f"(c)tl)dpersef:a:::f;eusecroer::i?ia:rg:nde
. 289 240 pacientes menos DPDP? o ) ,
dlflcgltad . (8 ensaygs/ por 1000 por 1000 por 1000 Alta corticoides oralejs hf':\ce 10 dias 0 mas
respiratoria 3206 pacientes) (26 2 72 menos) probablemente disminuye levemente la
[8, 10-13, 15- aparicion de sindrome de dificultad
17] respiratoria
RR 1,06 . . El uso de dosis de refuerzo de
Diferencia: 4 . . .
Bl (0,87 a 1,30) O, corticoides en mujeres con riesgo de
- 2,3 ibi
S T 67 71 por 1000 Y11 @) p:.a\rtc? prematuro que reC|lb|eron ]
ar (8 ensayos/ por 1000 por 1000 (9 menos a 20 Moderada corticoides orales hace 10 dias o0 mas
5393 pacientes) més) probablemente resulta en poca o nula
[10-17] diferencia en displasia broncopulmonar
RR 1,03 . . El uso de dosis de refuerzo de
Diferencia: 1
(0,71 a 1,50) . m.és corticoides en mujeres con riesgo de
Paralisis -- 27 28 P por 1000 DPPpC3 parto prematuro que recibieron
cerebral (4 ensayos/ por 1000 por 1000 5 e £ 41 Moderada corticoides orales hace 10 dias 0 mas
3800 pacientes) i) probablemente resulta en poca o nula

[11, 13, 14, 15]

diferencia en paralisis cerebral

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN corticoides estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON corticoides (y su margen de error) estd calculado a partir
del efecto relativo (y su margen de error).
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que en Peltoniemi 2007 y Murphy 2008 no estd clara la generacion de secuencia de

aleatorizacion.

2 Se decidié no disminuir por riesgo de sesgo, ya que pese a que en Peltoniemi 2007 no esta clara la generacién de secuencia de aleatorizacion, su contribucion
(peso) en el metanalisis es pequefia

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision por amplio intervalo de confianza

Fecha de elaboracién de la tabla: 11/10/2017
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PREGUNTA 3 - Uso DE CPAP PROFILACTICO EN PREMATUROS

Pregunta solicitada: En recién nacidos menores de 28 semanas, ¢se debe usar CPAP (dispositivo de presidn

positiva continua) o PEEP (presién positiva al final de la espiracion) profilactico, en comparacién a usar
CPAP o PEEP cuando aparecen los sintomas?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Recién nacidos de pretérmino menores a 28 semanas
INTERVENCION
Uso de CPAP profilactico
COMPARACION
Cuidado habitual
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, broncodisplasia, falla de tratamiento (requerimiento de intubacién), hemorragia
intraventricular severa (grado Il o IV).

Resumen de la evidencia identificada

No se encontraron revisiones sistematicas para responder la pregunta solicitada. Se extendid la busqueda
ampliando la poblacién a prematuros en riesgo de sindrome de distress respiratorio, encontrando 3
revisiones sistemdticas [1-3] que incluyen 17 estudios primarios, de los cuales 9 ensayos controlados
aleatorizados, incluyendo a recién nacidos entre 25 y 31 semanas, o en riesgo por bajo peso al nacer [3-
11].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1-2]

17 estudios primarios, 9 ensayos aleatorizados [3-11]

RIS LIS y 8 observacionales [12-19].

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

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Uso profilactico de presidn positiva continua en las vias respiratorias en prematuros. Una

de las revisiones sistematicas identificadas incluye todos los estudios primarios relevantes [1], a excepcion
de uno que adiciona al uso de CPAP el uso de surfactante [8], por lo que no se consideré como elegible
para la pregunta de interés. Por lo tanto, se utilizaron los estimadores del efecto provistos en la revisidn
sistematica antes mencionada para realizar la tabla de resumen de resultados.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of_newborn/59e1122c950e2210ea00274d/59e112a9af62dd0256844127
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59df78457aaac8046558a6ef

Falla de tratamiento

CPAP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Goncalwes-feri 2012 23 a3 G0 93 227% 0.359 [0.26, 0.57] ——
Han 1987 17 43 12 3L 17.3% 1.28 [0.71, 2.34] -
Sandri 2004 14 115 14 115 152% 1.00 [0.50, 2.00] —_—
Tapia 2012 28 104 43 103 22.2% 0.58 [0.38, 0.87] —
Tapia 2012 1000 gr 14 7 19 22 125% 0.60 [0.40, 0.90] —&—
Total (95% CI) 387 378 100.0% 0.66 [0.45, 0.98] oo

Total events 93
Heterogeneity: Tau®*= 013, Chi*=

Mortalidad neonatal

1315 df=4{P=0.01), F=70%
Testfor overall effect: Z= 2.08 (P = 0.04)

148

0.01

Favours [experimental] Favours [control]

0.1

Rewview: Prophylactic nasal continuous positive airway pressure for preventing morbidity and mortality in wery preterm infants

: 5 Neonatal death

on: 1 Prophylactic CPAP wvs supportive care

11

100

Study or subgroup CPAP Supportive Care Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H.Random,.95% CI M-H.Random,95% Cl

1 Birth weight = 1000 grams

Con_x00e7 _alves_x002d_Ferri 20148/98 1/99 = 75X 3.03[0.22, 2E.64]

Han 13987 4143 1/39 —_— B2 X 3.63[042 31.08]

Sandri 2004 44115 50115 —a 227 % 0.80[0.22, 2.90]

Tapia 2012 S/104 8/103 —u—— 323% 0.62[0.71,1.83]
Subtotal (95% CI) 36 356 i 70.6 % 100 [ 0.6, 2.17 ]
Total events: 16 (CPAP), 15 (Supportive Care)
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 3.22, df = 3 (P = 0.36); I =7
Test for averall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)
2 Birth weight < 1000 grams

Tapia 2012 6/27 4/22 —u— 294% 1.22[0.39, 3.79]
Subtotal (95% CI) 22 i 29.4 % 122 0.39, 3.79 ]
Total eve 6 (CPAP), 4 (Supportive Care)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)
Total (95% ClI) 387 378 ~—— 100.0 % 104 [ 0.56, 1.93 ]
Total events: 22 (CPAF), 19 (Suppom\re Care)
Heterogeneity: Tau? = : Chi 1, df=4 P =0.51)1* =0.0%
Test for overall effect: Z
Testfor subgroup differences: Chi 0.08, df =1 (F = 0.78), F =0.0%

G505 02 1 5
Favors CP&P Favors Supportive Care

Displasia broncopulmonar

: Prophylactic nasal continuous positive ainway pressure for preventing morbidity and mortality in very preterm infants

arison: 1 Prophylactic CPAP vs supportive care
Outcome: 4 Bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks
Study or subgroup CPAP Supportive Care Risk Ratio Weight Risk Ratio
nfN n/M M-H,Random, 95% CI M-H,Random, 95% C|

1 Birth weight = 1000 grams

Con_x00e7_alves_x002d_Ferri 2013 /98 10/99 —— 26.0% 1.11[0.48, 2.50]

Sandri 2004 27115 17115 35% 2.00[0.18 21.75]

Tapia 2012 10/104 21103 —— I2O% 47[0.23, 0.95]
Subtotal (95% CI) 317 317 e —— 62.4 % 0.77 [ 0.37, .60 ]
Total events: 23 (CPAF), 32 (Supportive Care)
Heterogeneity: Tau® = 0.16; Chi* = 3.20, df = 2 (P = 0.200); F =38%
Test for overall effect: Z = 0.71 (F = 0.48)
2 Birth welght < 1000 grams

Tapia 2012 1127 1022 —— 76X 0.90[047,1.71]
Subtotal (95% CI 27 22 ~— 37.6 % 0.90 [ 0.47, 1.71]
Total events: 11 (CPAF), 10 (Supportive Care)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.33 (F = 0.74)
Total (95% CI) 344 339 - 100.0 % 0.79 [ 0.50, 1.24 ]
Total events: 34 (CPAF), 42 {(Supportive Care)
Heterogeneity: Tau? = 0.0 3 Chl 3.50, df =3 (P=0.22); 2 =14%
Test for overall effect: 3P 3
Testfor subgroup dlffelences Cl A0, df =1 (P = 0.76), F =0.0%

IIJ.US I0.2 I1 I5 I20
Favours CPAP Fawvours Supportive care



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CPAP PROFILACTICO EN PREMATUROS EN RIESGO DE SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Falla de tratamiento

Recién nacidos prematuros en riesgo de SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO
CPAP profilactico

Cuidado habitual

Efecto relativo
(1IC 95%)

RR 0,66

Efecto absoluto estimado*

SIN
CPAP

profilactico

CON
CPAP

profilactico

Diferencia
(IC 95%)

Diferencia: 134

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

El uso de CPAP profilactico podria

(0,45 a 0,98) i
(Apnea recurrente, pacientes disminuir el fracaso de tratamiento en
hipoxia, hipercapnia - 392 258 menos por epOOr2 ., . .
poxia, hipercapnia, recién nacidos
- prematuros en riesgo
aumento (4 ensayos/ por 1000 por 1000 1000 Baja , . . -
e de sindrome de distress respiratorio
requerimiento de 765 pacientes) (8a215 | del denci bai
T R menos) pero la certeza de la evidencia es baja.
ventilacién mecénica) 3,5-7]
RR 1,04 (0,56 a : ia:
9 leert.enaa El uso de CPAP profilactico
U 2 pacientes probablemente resultar en poca o
. - 50 52 mas por (Y Yo @)% ) ] )
WileiEl e (4 ensayos/ por 1000 por 1000 1000 Moderada nula diferencia en mortalidad en
. recién nacidos prematuros en riesgo
765 pacientes) (22 menos a , X . N
, de sindrome de distress respiratorio.
[3, 5-7] 47 mas)
RR 0,79 . .
’ Dif 12 o ,
(0,50 a 1,24) ! ere.naa 6 El uso de CPAP profilactico podria
. . ’ ’ pacientes L L, . .
Displasia _ 124 98 menos bor PP disminuir la aparicién de displasia
broncopulmonar a la 2 Moderda broncopulmonar en recién nacidos
(3 ensayos/ por 1000 por 1000 1000 ) .
semana 36 i (3 ETEse prematuros en riesgo de sindrome de
683 pacientes) . distress respiratorio.
30 mas)

[3,6,7]

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN CPAP profilactico estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON CPAP profilactico (y su margen de error) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia porque no existio ciego en la intervencion o en la medicién del desenlace. En el desenlace mortalidad y displasia

broncopulmonar se decidié no disminuir certeza ya que es un desenlace objetivo.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia importante debida a una considerable inconsistencia entre los estudios (12=70%).
3 Se disminuyd un nivel de evidencia debido a imprecisién importante dado que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de un beneficio minimo.

Fecha de elaboracion de la tabla: 12/10/2017
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PREGUNTA 4: INTUBACION EN MENORES DE 28 SEMANAS CON SDR usuARrios DE CPAP

Pregunta solicitada: En recién nacidos menores de 28 semanas con sindrome dificultad respiratoria (SDR)
en tratamiento con CPAP (dispositivo de presidn positiva continua) y FIO2>40 (fraccion inspirada de
oxigeno), ése debe realizar intubacién en comparacion a no realizar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion:
Recién nacidos prematuros menores a 28 semanas con sindrome dificultad respiratoria en
tratamiento con CPAP y FIO2>40.
Intervencion
Intubacién.
Comparacion
No intubacidn.
Desenlace (outcome)
Mortalidad y displasia broncopulmonar.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios 0

Ver link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
No aplica

Metanalisis
No aplica


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of_newborn/59d62ac1e0d32dfceb4812e1/5afb0471ccad55e861a74afd
https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of_newborn/59d62ac1e0d32dfceb4812e1/5afb0471ccad55e861a74afd

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Intubacion en menores de 28 semanas con SDR usuarios de CPAP

Pacientes Recién nacidos prematuros menores a 28 semanas con sindrome dificultad respiratoria en tratamiento con CPAP
Intervencion Intubacion
Comparacion No intubacion

Certeza de Mensajes clave en términos

Desenlaces Efecto . . .
evidencia sencillos

Mortalidad No se identificé evidencia para responder la pregunta. - -

Displasia
broncopulmonar

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.
Fecha de elaboracién de la tabla: 15/05/2018

No se identificé evidencia para responder la pregunta. -- -
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PREGUNTA 5 - INSURE Vs TECNICA TRADICIONAL EN SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA EN
PREMATUROS

Pregunta solicitada: En recién nacidos menores de 28 semanas con sindrome dificultad respiratoria (SDR),
¢Se debe administrar surfactante por técnica INSURE, en comparacién a administrar surfactante por

técnica tradicional (intubacion + ventilacién mecanica)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria
INTERVENCION
Administracién de surfactante por técnica INSURE (intubacién, surfactante y extubacion)
COMPARACION
Administracion de surfactante por técnica tradicional (intubacién y ventilacion mecanica)
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, displasia broncopulmonar, necesidad de ventilacién mecdnica, neumotdrax.

Resumen de la evidencia identificada

Se encontrd solo una revisién sistematica [1] que incluye 4 ensayos aleatorizados pertinentes a la
pregunta [2-5]. No obstante, los expertos citados en la reunidn decidieron no utilizar los primarios [3-5]
ya que consideraban diferente la poblacién y/o intervencion, por lo cual solo un estudio primario fue
utilizado para la tabla de resumen de resultados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 1[1]

Estudios primarios 1 (ensayo aleatorizado) [2]

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

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Administracion de surfactante por técnica INSURE versus intubacién + ventilacion mecénica

en prematuros con sindrome de dificultad respiratoria). Considerando que la revisidén sistematica

identificada no incluye metanalisis, se decidié rehacerlo.

Metanalisis
Mortalidad


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/respiratory_distress_syndrome_of_newborn/59d62ac1e0d32dfceb4812e1/59dd08910326f0367e008028
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e023bb6ec0d613a84242ea
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e023bb6ec0d613a84242ea

Risk Ratio Risk Ratio

INSURE Control
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Drani 2004 0 13 1 14 100.0% 0.36 [0.02, 8.08]
Total (95% CI) 13 14 100.0% 0.36 [0.02, 8.06] ——e R ——
Total events 0 1
estfor overall effect 2= 0.65 (F=0.52) Favours [Insure] Favours [control]

Displasia broncopulmonar

INSURE Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ciani 2004 3 13 7 14 100.0% 0.46[0.15, 1.42] —
Total (95% CI) 13 14 100.0% 0.46 [0.15,1.42] il
Total events 3 7
estior overall effect 2=1.35(F = 0.18) Favours [INSURE] Favours [control]
Necesidad de ventilacién mecdnica
INSURE Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
Ciani 2004 0 13 B 14 100.0% 0.08[0.01,1.33 +
Total {95% CI) 13 14 100.0% 0.08 [0.01, 1.33] = —
Total events 0 B
iy . I Il 1 |
estior overall effect Z=1.76 (F = 0.08) Favours [INSURE] Favours [control]
Pneumotdrax
INSURE Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ciani 2004 0 13 1 14 100.0% 0.36 [0.02, 8.06]
Total {95% CI) 13 14 100.0% 0.36 [0.02, 8.06] —e N ——
Total events 0 1
it i I } } |
Heterogeneity: Mot applicable 001 o 10 100

Test for overall effect Z=065{P =052 Favours [NSURE] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ADMINISTRACION DE SURFACTANTE POR TECNICA INSURE EN SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Prematuros con sindrome de dificultad respiratoria
Administracion de surfactante por técnica INSURE
Administracion de surfactante por técnica tradicional (intubacion + ventilacion mecanica)

Efecto absoluto estimado*

Certeza
Desenlaces :EIfCe;t;/r)elatlvo CON CON Diferencia de.:ja . Mensajes clave en términos sencillos
N Técnica Técnica (1C 95%) e(\i“RAeSEIa
tradicional INSURE - ( )
RR 0,36 Diferencia: 46 No esta claro si la administracion de
(0,02 a 8,06) 71 26 pacientes menos por OO0 surfactante por técnica INSURE
Mortalidad -- or 1000 or 1000 1000 Muv bai comparado con técnica tradicional
(1 ensayos / P P (70 menos a 504 uy baja disminuye la mortalidad porque la
27 pacientes) [2] mas) certeza de la evidencia es muy baja.
RR 0.46 Diferencia: 270 No estd claro si la administracion de
. . ' . ' surfactante por técnica INSURE
Erl'i)p:s:aulmon Ef),lS 2 500 230 pacnentelsorggnos por 1000 comparado con técnica tradicional
ar P ey por 1000 por 1000 (425 menos a 210 Muy baja disminuye la aparicidn de displasia
27 aciZntes) 2] i broncopulmonar porque la certeza de la
P evidencia es muy baja.
RR 0.08 Diferencia: 394 No estd claro si la administracion de
Necesidad de (0,01a1,33) pacientes menos por SUAEIEEITS por'tec'mca INS.U,RE
N - 429 34 1000 HOOO? comparado con técnica tradicional
mecanica (1 ensayos / por 1000 por 1000 (424 menos a 141 Muy baja disminuye la necesidad de ventilacién
27 aciZntes) 2] més) mecanica porque la certeza de la
P evidencia es muy baja.
RR 036 Diferencia: 46 No estd claro si la administracion de
(0 02’ 28,06) pacientes me|:105 por surfactante por técnica INSURE
NN o ¢ 71 26 0 1000 comparado con técnica tradicional
AEEe] por 1000 por 1000 (70 menos a 504 Muy baja disminuye la aparicién de neumotoérax,
27 aciZntes) 2] i porque la certeza de la evidencia es muy
P baja.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos CON técnica tradicional estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON técnica INSURE (y su margen de error) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios primarios ya que todos los estudios no reportaron la secuencia de aleatorizacién
o no fue apropiada. Ademas, varios de ellos no ocultaban la secuencia. También, ninguno de los ensayos fue ciego.
2 Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que cada extremo del intervalo conlleva una decisién diferente y a la baja cantidad de

pacientes.

Evaluacion del riesgo de sesgo con herramienta RoB Cochrane

Estudio aleatorizacion  ocultamiento | ciegos seguimiento reporte selectivo otros
Dani C 2004 | unclear low high low low low
Dum 2011 high unclear high low low low
Huang 2013 |unclear unclear unclear low low low
Nayeri 2014 |unclear unclear unclear low low low

Fecha de elaboracién de la tabla: 12/10/2017
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