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A. PREGUNTA CLINICA
En adolescentes con diagndstico de depresion moderada o grave ¢Se debe usar inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) en comparacién a no usar?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Adolescentes con diagndstico de depresién moderada o grave.
Intervencion: Inhibidores selectivos de la recaptura de seCrotonina (ISRS).
Comparacion: No usar.
Desenlace (outcome): Mortalidad, suicidalidad, suicidio o intentos suicidas, autoagresiones,
acatisia.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Unipolar
depressive disorder”. 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; PsycINFO; 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 publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccién 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 tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas.
Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

C. SIiNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 20 revisiones sistematicas relevantes [1-20]. Para los desenlaces de efectividad, se
selecciond una revisidn sistematica [4] que a juicio del equipo metodolégico corresponde a la mejor
evidencia (mayor certeza de evidencia). Esta revision incluye 34 ensayos aleatorizados (incluyendo
algunos registros clinicos (Clinical Study Reports) de ensayos aleatorizados. Para los desenlaces de
seguridad se selecciond una revision sistemadtica [1] que a juicio del equipo metodolégico



corresponde al mejor anadlisis de estos desenlaces (ver detalle de las razones mas adelante en

‘Estimador del efecto’). Esta revision sistematica incluye 70 registros clinicos (Clinical Study Reports)

de ensayos aleatorizados.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisién Sistematica 20 [1-20]

34 ensayos en 31 referencias [26-56] para efectividad y 70

Estudios primarios .
ensayos para seguridad*

*Debido a que corresponden a registros clinicos, la revision no identificd exactamente cada estudio
(solo entregd el nombre propio de cada estudio), por lo cual se decidid no referenciar. Para mayor
detalle, ver tabla de caracteristica de los estudios incluidos en el material complementario de la
revision (de libre acceso) [1].

Estimador del efecto

Si bien se identificaron variadas revisiones que abordan la efectividad de estos medicamentos, existe
una revision sistematica que presenta un analisis de comparaciones multiples mediante la técnica de
metanalisis en red (network meta-analysis) que permite llegar a conclusiones de mayor certeza de
evidencia, por lo cual se decidié reutilizar directamente sus metanalisis [4]. Es importante consignar
que la revision determind que algunos de los desenlaces de interés no pudieron ser metanalizados
por presentarse los resultados de una forma no estandarizada en los diferentes estudios (recaidas o
recurrencia).

Con respecto a la seguridad, si bien también hay variadas revisiones sistematicas que la abordan,
existe una de mayor calidad metodoldgica [1] que aborda la problematica de que gran parte de los
estudios publicados no reportan los desenlaces clinicamente relevantes (autoagresiones, suicidio y
mortalidad), lo cual podria indicar un reporte selectivo de estos resultados (sesgo de reporte). Para
evitar este riesgo, los autores decidieron analizar los reportes clinicos (Clinical Study Reports), lo cual
permite contrarrestar este reporte selectivo y sesgo de publicacién, entregando resultados que
entregan mayor certeza al conjunto de evidencia. Es por esto, que se decidid reutilizar los
metanalisis de esta revisidn para la poblacién de nifios y adolescentes. Si bien, la revision sistematica
incluye pacientes con otras patologias y otros antidepresivos (no solo ISRS), esto se realiza
habitualmente en preguntas de seguridad, ya que los efectos adversos de los medicamentos son
transversales en distintas poblaciones. Ademas, la mayoria de los metandlisis proviene de pacientes
con depresion y para los desenlaces de suicidalidad y suicidio o intento suicida se utilizdé solo los
estudios de ISRS. Mads aln, esta aproximacion es respaldada por el andlisis de heterogeneidad,
donde se evidencia que no existen diferencias entre los estudios, es decir, no hay diferencias
atribuibles a la enfermedad (poblacidn) especifica ni al tipo de antidepresivo (ISRS).



Metanalisis
Disminucion de sintomas depresivos

018 031 039 091 043 069 030 078 096 023 011 103 043

(0:04t0175) | (0:13t00-95) | (0-05t01-47) [ (0-09t03-49) [ (0:06t01.58) | (0-24t03-50) | (0070 3-06) | (0-21t0218) [ (0-05t0 4-56) |(0-04t0 0-78) | (0-03t077-0) | (0-50t02:70) | (0-11t03.98)
-006 ¥ 179 423 - - 355 361 438 109 032 285 :

(-123t0111) (01810 872) | (0-11t0 870) |(0-19 t0 20-49)| (0-12t0 9-40) |(0-47 t0 22.04) | (016 to 17-62) |(0:39 t0 14-96) | (011 t0 24-29) | (0-09 to 4-95) [(0-09 to 377:5)  (0-83 to 21.80) | (0-25 t0 22-42)

-016 -010 117 273 127 189 227 232 2388 068 033 2:80 117
(-1.05t00.72) | (-1-49 t0128) (01310 4-68) |(0-23t011-00) | (0-14t0 5:05) [(0-61t011:49) | (019 t0 964) | (0-53t0 7:26) |(012t0 14-26) | (0-11t0254) [(0-09 to 224-8) (1-20t0 9-42) | (030t0 12:58)

-025 -019 -0.09 117 061 213 £ 169 - 040 037 319 130
(-113t0064) [ (-154 t0117) | (-1:28t0 1-10) (0-23t018:93) | (0-14 t0 8-69) | (0-56 t0 20:32) | (0-19 t0 16.01) | (0-47 t0 13:33) [ (0-13t0 22.98) | (0-10t0 439) |(0-10t0 343-2) |(101t018:70) | (0-29 t0 21:16)

-0-27 -0-21 -0-11 -0:02 093 091 0-40 171 212 017 018 136 056
(-1:39t0 0-84) | (-1-68 t0 1-26) | (-1:46 to 1.23) | (133 t0 1-28) (0-06 to 4-52) |(0-23t010-97) | (0-08 to 8:51) | (0-20to 7:49) [(0-05t0 12:37) | (0-04 to 2:27) |(0-05 to 151.0) |(0-41 to 10-99) | (0-12 to 10-82)

-0-22 -0-12 -0-03 -0-01

-0 - - 198 085 ! ! 037 035 294 120
(-138100-82) | (-168t01:24) | (-1-46 to 121) | (-134t0 127) | (-1-43to 1.40) (0521018:57) [ (01710 15:06) | (044 t0 12.09) | (0-11 t0 21:50) | (009 t0 4.05) [(0:09t03047)|(0-94t0 1719) | (0-27 t0 18-95)

-033 -027 -017 -0.08 -006 -005 091 093 117 027 013 113 118
(-143t0078) | (-1:7210120) | (-1:50t0117) | (-138t01.22) | (-147t01:35) | (-1-45t0 1.35) (0-07t03-89) [ (020t0277) | (005t05:60) [(0-04100-96) | (0-03t0 91:24) | (0-45t0 3.66) | (0-11t0 4.76)

-034 -0-28 -018 -0-09 -0-07 -0.06 -0-01
(-1:44 10 0.75) | (-1:73t0 1-17) | (-1:51t01-15) [ (-1:39 t0 1-20) | (-1-48 to 1-34) | (-1-45 to 1:34) | (-1-41 to 1-40)

267 063 016 164 -
(0-06 t014-62) | (005t02:87) |(0-05t0196.9)|(0-46 t0 13-49)|(0-14 t0 13.64)

(022t09:23)

-035 -029 -019 -010 -0.07 -007 -0.02 -0.01 035 022 019 1.59 079
(-119t0 0:50) | (-1:56 t0 0.99) | (-1:32t0 0-94) | (-119 t0 0.99) | (-130t0 115) | (-1:28t0 1-16) | (123 t0 1-19) | (-1:21 0 1.20) (0-07t0 6:80) | (0-0800-87) [ (0-05t01156)| (0.77t0395) | (026t0377)

-0-30 -020 -011 -0-09 -0-08 -0:03 -0-02 -0-01

-0-3 016
(-1:4610074) | (-176 t0 115) | (-154t0113) | (-1:42t0118) | (15010 1-32) | (-1-48t01:32) | (-1:44 10 1.37) | (-1-42t0137) | (-123t0 1:19)

7 129 -
(00310 4:50) |(0-04t0241.2)(0:30 t0 21.89) | (0:10t0 2079)

-049 044 -033 -025 -022 -022 -017 -016 -015 -013 067 549 247
(-1:57100:58) | (-1:88 t0 1.01) | (-1-65t0 0-98) | (-1:53t01.03) | (-161t0117) | (-1:60t0 117) | (-1:55t0 1:22) | (-1:54t01:22) | (-12110 0.91) | (-1:52t0 1.26) (01710 471.9) (196 10 20-86)| (0-62 to 21-47)
-059 -053 -043 -034 -032 -031 -026 -0.25 -024 -023 -010 - 638
(-221t0101) [ (-239t0133) | (-220t0 1:34) | (-2:09t0 140) | (-214t0 1:52) | (-213101:52) | (-210t0157) | (20810 1:57) | (-1.92 to 143) | (-2:05t0 1:59) | (-1:92t0 171) (0-02t032:16) |(0:01 to 24.56)
-051 -045 -035 -026 -024 -023 -018 -017 -016 -015 -001 008 079
(-0.99t0-0.03)| (-1:52t0 0-62) | (-1-24 to 0:54) | (-1:10t0 0-58) [ (-1:25t0 0.77) | (-121t0 0.77) | (-1-18 t0 0-82) | (-1-15 t0 0-81) [(-0-86 to 0:54) | (-1-14 t0 0-85) [ (-0-98 t0 0.95) | (-1-45 t0 1-61) (012t02.75)

-083 -077 -067 -058 -056 -055 -050 -049 -048 047 -034 -024 -032
(-2:48100.81) | (-267t0113) [ (-2-49 to 114) | (-2:38 10 1.20) [ (-2.43t01:32) | (-2-42 0 1.31) [ (-236 t0 1.36) | (-2:35t0 1:36) [ (-1.90 10 0.93) | (-2:33t0 139) [ (-2:20t0 1-43) | (-2.43 10 1.95) [ (-1.90t0 1.25)

-165 159 -149 -140 -138 -137 -132 -131 -130 -129 -115 -1.06 -114 -082
(-2:57t0-072) | (-2:98%0-0-21) |(-2.71 10 -0.27)|(-2:60t0 -0.20) |(-2.71t0-0.04) | (-2:70 t0-0-05)| (-2:65 to 0.01) | (-2:63 to 0.01) |(-2-43t0-0-18) | (-2-61 t0 0.04) | (-2:46 t0 015) | (-2:81 t0 0.71) |(-2:02%0-0.25) | (-2-61t0 0.99)

En la parte inferior izquierda se aprecian la disminucién de sintomas depresivos mediante evaluaciéon de DME (valores bajo
0 favorecen a la intervencidn de la columna). AMI = amitriptilina, CIT = citalopram, CLO = clomipramina, DES = desipramina,
DUL = duloxetina, ESC=escitalopram, FLU = fluoxetina, IMP = imipramina, MIR = mirtazapina, NEF = nefazodona, NOR =
nortriptilina, PAR = paroxetina, SER = sertralina, VEN=venlafaxina.

Mortalidad
No of events/total
Study Drugs Placebo Peto odds ratio Weight Peto odds ratio
fixed (95% CI) (%) fixed (95% CI)

Trial 03 2/188 1/93 —-L— 23.0 0.99(0.09t011.05)
Trial 08 1/175 0/90 -v—°—> 7.8  4.55(0.07 to 285.11)
Trial 16 1/227 0/231 8.7 7.52(0.151t0379.06)
Trial 23 2/342 1/115 —_——— 19.6 0.65 (0.05 to 8.83)
Trial 30 0/160 1/162 8.7 0.14 (0.00 t0 6.91)
Trial 31 1/151 0/156 8.7 0.14 (0.15 to 385.12)
Trial 62 0/181 1/175 8.7 0.13 (0.00 to 6.59)
Trial 69 1/167 0/83 7.7  4.47 (0.07 to 286.83)
Trial 70 1/180 0/68 6.9 3.97(0.051t0 320.94)

Total (95% Cl) 9/1771 4/1173 ez 100.0  1.28 (0.40 to 4.06)

Test for heterogeneity: x>=5.40, df=8,
P=0.71, I’=0% 001 01 0 10 100

Test for overall effect: z=0.41, P=0.68 Increased Increased

harm placebo harm drugs



Suicidalidad

drugs placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
1.1.2 Children and adolescents
Trial 24 2 48 0 48 1.7% 7.55[0.47, 122.48] »
Trial 25 2 109 1 110 2.5% 1.98 [0.20, 19.22]
Trial 26 2 71 1 32 2.1% 0.90 [0.08, 10.61]
Trial 27 8 93 1 87 7.2% 4.76 [1.25, 18.14] - -
Trial 28 8 187 4 99 8.8% 1.06 [0.32, 3.57] e
Trial 29 5 104 1 102 4.9% 3.85[0.76, 19.44]
Trial 33 2 165 0 157 1.7% 7.08 [0.44, 113.82] *
Trial 34 1 100 0 107 0.8% 7.92[0.16, 400.28] ’
Trial 42 3 97 0 91 2.5% 7.09[0.73, 69.11] »
Trial 43 2 92 3 96 4.1% 0.69 [0.12, 4.08] "
Trial 56 0 94 1 a5 0.8% 0.14 [0.00, 6.89] ¢
Subtotal (95% CI) 1160 1024 37.0% 2.24 [1.24, 4.04] D
Total events 35 12
Heterogeneity: Chi? = 10.05, df = 10 (P = 0.44); I = 1% t t t
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007) 0.05 02 1 5

Increased harm placebo  Increased harm drugs
Suicidio o intento suicida

drugs placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
1.3.2 Children and adolescents
Trial 24 2 48 0 48  3.4%  7.55[0.47,122.46] " »
Trial 25 1 109 1 110 3.4% 1.01 [0.06, 16.24]
Trial 26 2 71 1 32 43% 0.90 [0.08, 10.61] "
Trial 27 4 93 0 87 6.7% 7.16 [0.99, 51.74]
Trial 28 5 187 4 99 135% 0.64[0.16, 2.58] - "1
Trial 29 4 104 0 102 6.7% 7.46 [1.04, 53.77] "
Trial 33 1 165 0 157 1.7%  7.04[0.14, 355.19] ’
Trial 42 1 97 0 91 1.7%  6.95[0.14, 350.75] }
Trial 43 2 92 3 96  8.3% 0.69[0.12, 4.08] - "]
Subtotal (95% CI) 966 822 49.6% 1.85 [0.90, 3.83] ‘
Total events 22 9

Heterogeneity: Chi* = 9.50, df = 8 (P = 0.30); I = 16%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)

T
0.01 0.1
Increased harm placebo

1

T
10
Increased harm drugs

100



Autoagresiones

Study

No of events/total

Children and adolescents

Trial 24
Trial 25
Trial 26
Trial 27
Trial 28
Trial 29
Trial 33
Trial 34
Trial 42
Trial 43
Trial 56

Drugs Placebo
0/48 1/48
5/109 5/110
1/71 0/32
7/93 0/87
3/187 0/99
2/104 0/102
5/165 2/157
10/100 1/107
3/97 0/91
1/92 1/96
4/94 3/95

Subtotal (95% Cl) 41/1160 13/1024
Test for heterogeneity: ¥=10.67, df=10,

P=0.38, I’=6%
Test for overall effect: z=3.70, P<0.001

Acatisia

Study

No of events/total
Drugs

Placebo

Children and adolescents

Trial 24
Trial 25
Trial 26
Trial 42

Subtotal (95% CI)

1/48 1/48
3/109 0/110
1/71 0/32
0/97 1/91
5/325  2/281

Test for heterogeneity: ¥’=3.58, df=3,

P=0.31, I’=16%

Test for overall effect: z=1.00, P=0.32

Peto odds ratio Weight
fixed (95% Cl) (%)
. 1.2
—— 11.2
E 1.0
e 7.9
—t—— 32
———-—» 2.3
—— 8.0
R 122
S 35
—»—r— 2.3
e 7.9
< 60.7
0.01 0.1 0 10 100
Increased Increased
harm placebo harm drugs
Peto odds ratio Weight
fixed (95% CI) (%)
: 8.0
I 12.0
3.5
- 4.0
EgEn— 27.5
0.01 041 0 10 100
Increased Increased
harm placebo harm drugs

Peto odds ratio
fixed (95% Cl)

0.14 (0.00 to 6.82)
1.01 (0.28 to 3.58)
4.27 (0.06 to 294.70)
7.41 (1.64 to 33.47)
4.67 (0.43 to 50.76)
7.32 (0.451t0117.83)
2.28 (0.51t010.17)
6.01 (1.79 to 20.19)
7.09 (0.73 t0 69.11)
1.04 (0.06 to 16.82)
1.36 (0.30t0 6.12)
2.79 (1.62 to 4.81)

Peto odds ratio
fixed (95% CI)

1.00 (0.06 to 16.22)
7.60 (0.78 to 73.80)

4.27 (0.06 to 294.70)
0.13 (0.00 to 6.40)
2.15 (0.48 to 9.65)



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

INHIBIDORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE SEROTONINA (ISRS) PARA DEPRESION MODERADA O GRAVE EN ADOLESCENTE
Pacientes Adolescentes con diagnostico de depresiéon moderada o grave.
Intervencion Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS).
Comparacién | No usar.
A R Efecto absoluto estimado**
(IC 95%) Certeza de la

Desenlaces | - . CON Diferencia S sencillos
Estudios/

ISRS (1C 95%) (SREDE)

Mensajes clave en términos

pacientes
Si bien el metanalisis en red (network metanalisis) no entrega una
conclusién global de todos los antidepresivos, entrega un resultado por . . .
- cada medicamento. De esta forma, el de mayor efectividad seria fluoxetina zli(:r:iS;iiillagzi:t:fr:ztiyﬁggliz
Sintomatolog 34 e.znsayos /3106 co_n una.DME*: -0,51 (IC 95%: -0,99 a -0,03). El farmaco siguiente.: seria SOOOM en adolescentes con
ia depresiva pacientes en un desipramina con una DME*: -0,45 (IC 95%: -1,52 a 0,62) y duloxetina con Muy baja depresién moderada o
metanalisis en red DME*: -0,35 (IC 95%: -1,24 a 0,54). | teza de
[3] A su vez, venlafaxina, mirtazapina, sertralina, citalopram, escitalopram, Igravt?é porgue a cerb .
paroxetina, nefazodona, imipramina, amitriptilina, clomipramina, a evidencia es muy baja.
nortriptilina no alcanzan a superar una DME* de -0,3.
OR 1,28 Riesgo basal desde grupo control de los ensayos
(0,40 a 4,06) 3 4 Diferencia: 1 mas ISRS probablemente
Mortalidad -- por 1000 por 1000 (2 menos a 10 mas) DPPDO* | aumenta la mortalidad en
9 ensayos en una Riesgo basal desde revisidn sistematica de estudios observacionales*** Moderada adolescentes con depresion
RS [1]/2.944 3 4 Diferencia: 1 mas moderada o grave.
pacientes. por 1000 por 1000 (2 menos a 10 mas)
OR 2,24 Riesgo basal desde grupo control de los ensayos
(1,24 2 4,04) 12 26 Diferencia: 14 mas ISRS aumenta el riesgo de
Suicidalidad -- por 1000 por 1000 (3 mas a 34 mas) VoYt suicidalidad en adolescentes
11 ensayos en una Riesgo basal desde revision sistematica de estudios observacionales [21] Alta con depresién moderada o
RS[1]/2.184 205 366 Diferencia: 161 més grave.
pacientes. por 1000 por 1000 (37 a 305 mas)
Riesgo basal desde grupo control de los ensayos
(C())R0;,253 83) 11 20 Diferencia: 9 mas ISRS probablemente
Suicidio o __’ ’ por 1000 por 1000 (1 menos a 30 mas) O aumenta el riesgo de suicidio
intentos Riesgo basal desde revisidn sistematica de estudios observacionales en un S o intento suicida en
L 9 ensayos en una N Moderada L
suicidas RS [1]/1.788 afio [22] adolescentes con depresion
pacientes 179 287 Diferencia: 108 mas moderada o grave.
por 1000 por 1000 (15 menos a 267 mas)
OR 2,79 Riesgo basal desde grupo control de los ensayos
(1,62 24,81) 13 35 Diferencia: 22 mas ISRS aumenta el riesgo de
Auto- -- por 1000 por 1000 (8 a 13 mas) DPDP? autoagresiones en
agresiones 11 ensayos en una Riesgo basal desde revision sistematica de estudios observacionales**** Alta adolescentes con depresion
RS [1]/2184 300 545 Diferencia: 245 mas moderada o grave.
pacientes por 1000 por 1000 (110 a 373 mas)
OR 2,15 Riesgo basal desde grupo control de los ensayos
(0,48 2 9,96) 7 15 Diferencia: 8 mas ISRS probablemente
- . 34 aumenta el riesgo de acatisia
Acatisia 4 ensayos por 1000 por 1000 (4 menos a 58 ms) ?ﬂﬂ%ﬁgga en adolescentes con
aleatorizados en Riesgo basal desde revision sistemética de estudios observacionales depresion moderada o
una RS [1] / 606 grave.
pacientes No se identificaron

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // OR: Odds ratio // DME: Diferencia de medias estandarizada // RS: Revision sistematica.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar clinicamente. Una regla
general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8 relevancia clinica importante. En este caso, valores
negativos favorecen la intervencion.

**E| riesgo SIN ISRS estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON ISRS (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto
relativo (y su intervalo de confianza).

***En el riesgo basal de mortalidad, se utilizé la mortalidad chilena global de esta poblacién (1,5 por 1000) [23],a la cual se le aplicé un RR de 1,71 (1,54 a 1,90) [24].
**¥**En el riesgo basal de autoagresiones se utilizé el promedio de dos estudios de una revisidn sistematica [25].

! Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por sospecha de sesgo de publicacién y reporte selectivo.

? Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién diferente.

® Si bien existe sospecha de sesgo de publicacion y reporte selectivo, una revision sistemética realizé una busqueda a través de registros clinicos para intentar
compensar esto, por lo que se decidié no disminuir certeza de la evidencia.

*Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente. Sin embargo, es
importante observar que el mayor porcentaje del intervalo de confianza se encuentra en la direccién en contra de la intervencidn, y probablemente la imprecisién
solo se debe a la baja cantidad de estudios que entregan estos desenlaces.

Fecha de elaboracidn de la tabla: Febrero, 2019.
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