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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) llevo 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/bronchopulmonary_dysplasia/about), para
proceder a su sintesis y luego a la elaboracidon de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE.

Se recibio un total de 6 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 elaboracion 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 para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccion de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estdandar 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 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.

3- Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacién del riesgo de sesgo se realizo
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.

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 revisidn 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 adjuntod un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacion
de experiencia de usuarios. El MINSAL tomé la decision 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 generara 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 mads 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 TARDIOS (LUEGO DE PRIMERA SEMANA) EN PREMATUROS

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros en riesgo (menor de 32 semanas y 1500g), ¢Se debe
usar corticoides sistémicos tardios (luego de la primera semana), en comparacion a no usar?

Anadlisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas y 1.500 grs.
INTERVENCION
Corticoides sistémicos iniciados después de la primera semana de vida.
COMPARACION
Placebo
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad a las 36 semanas, DBP a las 36 semanas, requerimiento de oxigeno domiciliario,
paralisis cerebral.

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 4 revisiones sistematicas [1-4], que incluyen 22 ensayos controlados aleatorizados [5-26].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistemética 4 [1-4]

Estudios primarios 22 ensayos aleatorizados [5-26]

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: Corticoides postnatales sistémicos de inicio tardio (> 7 dias) para prevenir displasia

broncopulmonar. Considerando que una revision sistemdtica identificada incluye todos los estudios

primarios relevantes [2], se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la
elaboracidn de la tabla.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a0fa6fd6ec0d662df891a64
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a0fa6fd6ec0d662df891a64
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a0fa6fd6ec0d662df891a64

Metanalisis
Mortalidad a las 36 semanas

Review: Lat (= 7 days) syskmic poeinatal corfcostencicls for preveniion ol bronchopulmoenary dysplasia in pretem infantks

Comparison: 1 Morality
Cutoome: 2 Morality al 25 wesls

Siudy or subgroup Sieroic Contol Rigk Rafo Weight Rick Raio
nil niN M-H, Fixed 95% C1 W-H, Fixed 953 CI
Brozanchi 1995 239 a3 —— 3.0% 0.22[0.05, 0.96
Diyle 2008 235 /35 —_— 10.3 % 0&7[012 2.75]
Durand 1585 Felp=) W0 —_—— 1.0 % o501, 313]
Fiowvacs 1968 20 530 —— 17.2 % 1.60[0.59, 4.33]
Ohlzgon 1922 o2 o013 Noi esimakble
Parilh 2012 231 833 —— %7 % 1.08 [ 0.4, 2.49]
Vineer 129 am 19 2E % 1.84[018, 15.28]
Total (95% CI 181 179 - 100.0 % 0.82[ 0.50,1.35]
Todal event: 2-1 (Seroid), 29 (Contd)
Heterogensity: Cl 571, i = 5 (F -0.24); |2 a1
Teet for overall efiect 7 = 0.77 (P = 0
Teed for subgroup ditierences: Nol applicables
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Displasia broncopulmonar a las 36 semanas
Review: Late (> 7 days) syskmic posinaal corficoskercics for prevertion of bronchopulmenary dysplasia in preferm indants
Comparison: 2 Bronchopulmeonary dysplasia (BPD)
Cuteome: 2 BPD ai 26 weds
Study or subgroup Stercicl Contol sk Raio Weight sk Raio
niN niN M-H, erd ,95% CI M-H, leed ,95% CI
Brozanski 1995 == A — 12.5 % o&7T[0.5, 1.20]
cummings 19e9 7as a1 5.0 % o901, 080]
Doyle 2008 BB =T —— 18.7 % 0O7[0.77, 1.21 ]
Durand 1995 o3 i H———————————— EX-L 0.22[ 0.05, 0.91 ]
Kiodhaclia 1993 22ET 450E1 —— RS % o.78 [ 0.52, 1.00]
Kowvacs 156 1020 14030 —_—— T.E o.71 [z, 1.35]
Ohlsson 1592 Tz ERES —_— 4.7 % 0.24 [ 0.45 1.54]
Parikh 20132 2o0ad ZoEE —— 10.5 % 108072, 1.55]
Romagnoli 19a7 515 1M1y —— B —————— 5.0 % oas[o.21, 0.5 ]
Vinesr 1998 211 Y —_— 48 % 0.82[0.53, 1.26]
Walher 2002 41T 21 —————— ERES 0.58[0.20, 1.52]
Total (95% CI) 295 285 - 100.0 %o 0.77[ 0.67, 0.88 ]
Total evervs: 142 |S\en:|d| 183 (Corrol)
: , el =10 (P - 0.0); |2 e
Tesibrcwera]leﬂeciz e.?a.P-oome’
Tesd tor subgroup ditierences: Not applicable
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’ o epe_ e
Oxigeno domiciliario
Review: Late (= 7days) systemic posinatal corcostercics for prevenion of bronchopulmeonary dysplasia in pretem indants
Comparizon: 2 Bronchopulmonary dysplasia (BPD)
Cutcome: 5§ Home on cetygen
Sudy or subgroup Sderaicl Contol Rick Raio Weight Rizk Raio
niN /N M-H, Fixed 95% CI M-H,Fixed ,95% CI
Ariagne 1987 Ak T —_— 24% 0.42[013, 1.29]
Harlavy 1528 =1} anz 21 % 1.23[0.23, 7.74]
Kazzi 1990 sz 11 —— 10,0 % 0.57 [ 027, 1.22]
COTG 1991 18143 24142 —u—— 228 % 0.74[0.42, 1.31 ]
Fiowacs 1968 E=1 ] 220 26 0ET[012 2.71]
Kithaclia 1929 14757 2481 —— 27E% 062[0.28 1.02]
Dioyle 2008 1526 1835 —— 19.2 % 0.94 [ 0.55, 1.59]
Total (95% CI 308 - 1000 % 071[0.54,094]
Todal events: 53 |
Heterogensty: Chiz
Teed for overall stict; Z - 236 (P - 0.018)
Teet for subgroup ditierences: Not applicabls
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Paralisis cerebral

Review: Lak (= 7 days) systemic poethatal corcostencicls Jor prevenion of bronchopulmenary dysplasia in pretem intants

Comparizon: & Longdam follow-up
Cuteome: 9 Cereboral palsy

Sudy or subgroup Sdercicl Contol Rigk Rafo Weighi Figk Raio
niN nitl W-H, Fixed 5% CI W-H, Fixed 5% CI

1 Al1 02 years
Ariagno 197 117 7 —_— 5.23% 0.23[0.04, 2.29]
Brozanshi 1995 539 420 — 1% 1.25[0.36 4.31 |
COTG 19a1 200143 18142 —— 32.0% 110[ 061, 200]
Cummings 19e8 528 am  — 4.9 % 1.10[0.25 4.83]
Doyle 2008 435 B35 — 10.6 % 067[0.21, 216]
Durand 1585 2En 20 —_— BB % 0BT [0.13, 5.62]
Harlavy 1528 1@ 2z L E— 3.0 % 067 [0.07, 6.25]
Kithadia 1929 1257 1 — 51 % 4.28[1.27,14.29]
Kivacs 1992 130 1/30 1.2% 1.00[ 007, 15.28]
Ohlsson 1582 11z 313 S E— 51 % 0.35 [ 0.04, 3.02]
Parikh 2013 '3 1733 —_— 1.7% 2.19[0.35, 29.10]
Remagnali 1997 2185 16 —_—— 52 % OET[013, 2.44]
Vet 2004 210 310 —_— 53 % 067[0.14, 217]
Vincer 155 411 29 s — 3.8 % 1.64 [ 0.2, 5.8¢ ]
Waliher 2002 117 19 —_— 5.0% 0.37[0.04, 3.25]

Subtotal (95% CI 474 466 > 100.0 % 1.10[ 0.79,1.54]

Total event: &4 (Skeroid), 58 (Contd)

Heterogeneity: Chiz = 10,95, di = 14 (F = 0.62); 12 -0.0%

Teed for overall efiect: Z - 0.58 (P - 0.57)

2 Allatest reporied age
Ariagno 1867 117 31T —_— 5.7 % 0.23[0.04, 229]
Brozanshi 1995 3@ 4% — TEE 1.25[0.35 4.31 |
COTG 1991 17121 12120 —— m0% 1.40[0.70, 2.81 |
Cummings 1988 225 1 _— 26% 0pa 0.0 8.72]
Doyle 2008 4735 G35 ——— 1.4 % 0GT[0.21, 246]
Durand 1995 293 220 —_— 41 % 0&T[0.13, 5E2]
Harlavy 1928 ae a1z 41 % 0.26[0.01, 4.23]
Kari 1562 211 21z —_— 3.7 % 1.64[0.33, 803
Fiothadlia 156 1357 40 —a— T4 % 3.48[1.20, 10.05]
Kiwacs 1998 130 1/30 1.9% 1.00[ 007, 15.28]
Ohlzson 1982 11z 13 —_— 5.5% 0.26 [ 0.04, 3.02]
Parikh 2013 3 133 —_— 1.8% 2.19[ 035, 28.10]
Femagnali 1967 215 315 —_—— 5.7 % 067 [0.13, 2.44]
Verrio 2004 2o 10 e — E.7% 0ET[0.14, 317)
Vircsr 1992 411 29 4.2% 1.64[0.22, 5.52 ]
Wallher 2o0m 117 S L] —_— 5.4 % 0.37 [ 0.04, 3.25]

Subtotal (95% CI 463 456 <> 100.0 % 1.16[0.82,1.64]

Total events: &1 (Stroid), 52 (Conol)

Heterogensity: Chiz = 12,06, di = 15 (P = 0.67); 12 0.0%

Teed for overall efiect: Z = 0,85 (P = 0.33)

o.02 a1 1 10 50
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES DURANTE DESPUES DE LA PRIMERA SEMANA EN PREMATUROS

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Recién nacidos prematuros en riesgo (menor de 32 semanas y 1500g),
Corticoides después de la primera semana de vida
Placebo o no tratamiento

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de la
Efecto relativo

Mensajes clave en

Desenlaces (1C 95%) SIN CON Diferencia ?g:::;:l)a términos sencillos
corticoides | corticoides (IC 95%)
RR 0,82 El uso de corticoides
Mortalidad- (0,50 a 1,35) después de la primera
A las 36 | - Diferencia: 29 pacientes semana de vida
162 1 1
semanas de | (7 ensayos/ or iooo ori?)oo menos por 1000 3533?33 probablemente no
edad corregida | 360 pacientes) P P (81 menos a 57 mas) disminuye la mortalidad a las
(postmenstrual) | [(12) (16) (18) (9) (2) 36 semanas.
(20) (24)]
RR 0,77
Displasia (0,67.20,88) ) . El uso de corticoides durante
broncopulmo | Diferencia: 148 la primera semana de vida
nar A las 36 | (11 ensayos/ 642 494 pacientes menos por DOP(O? robablemente disminuve el
semanas  de | 580 pacientes) por 1000 por 1000 1000 Moderada P riesgo de displasia !
edad corregida | [(9) (10) (11) (8) (16) (77 @ 212 menos) b g | P
(postmenstrual) (18) (20) (24) (25) IRETAEe XL el
(21) (12)
RR 0,71
0343084 S cocone:
Oxigeno 273 194 pacientes menos por ol larle) . Lo
11
domiciliario | U ensavos/ 6 por 1000 | Por 1000 1000 Alta semana de vida disminuye el
pacientes) (16 2 125 menos) riesgo de requerir oxigeno
[5, 6, 8, 11, 13, 15, domiciliario
16]
RR 1,16
, E -
(0,82 a 1,64) | uso,de cortlcc?ldes
N después de la primera
paralisis (16 e 114 132 . leerem,:la: 18 OOOO! semana de V|d.a podria
. pacientes mas por 1000 aumentar el riesgo de
cerebral 919 pacientes) por 1000 por 1000 ) Moderada (-
(21 menos a 73 mas) paralisis cerebral, pero la
[5,6,8,9,10,11,12, . )
13 14 16. 18. 20 certeza de la evidencia es
21, 23, 24, 25] |k

1C 95%: 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 intervalo de confianza) esta calculado a
partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, debido a la amplitud del intervalo de confianza (un nivel para mortalidad, dos para paralisis cerebral).
2 Sesgo de publicacion demostrado en funnel plot

Fecha de elaboracién de la tabla: 15/11/2016
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PREGUNTA 2.- CIERRE TERAPEUTICO (FARMACOLOGICO (o) QUIRORGICO) PARA DUCTUS ARTERIOSO
PERSISTENTE EN PREMATUROS

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros con ductus abierto, ¢ Se debe realizar cierre terapéutico

(quirdrgico o farmacolégico), en comparacidn a no realizar (evolucidon espontanea)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con ductus arterioso persistente.
INTERVENCION
Cierre terapéutico.
COMPARACION
Placebo o no tratamiento.
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad a los 28 dias, hemorragia intraventricular, enfermedad pulmonar crénica a los 28 dias,
enterocolitis necrotizante

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 6 revisiones sistematicas [1-6] que incluyen 12 estudios primarios que responden la

pregunta de interés, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados [7-18].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 6 [1-6]

Estudios primarios 12 [7-18]

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: Cualquier tratamiento profildctico comparado con placebo o no tratamiento para cierre

terapéutico en ductus arterial persistente. Considerando que ninguna revisidn sistematica identificada

incluyé todos los estudios primarios relevantes, se rehizo el metanalisis


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/5a11a30be05d0e7ba0235fa2/about
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a11b5116ec0d662e089ceea
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a11b5116ec0d662e089ceea

Metanalisis
Mortalidad a los 28 dias

Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cassady 1989 16 40 20 44 G48% 0.88[0.53 1.459]
Dani 2000 ] 40 1 40 1.6% 0.32[0.01,7.99] +
DecCarolis 2000 5 25 4 25 11.3% 1.25[0.38, 4.12]
Mahony 1952 3 21 2 26 5.6% 1.86[0.34,10.11]
Sangtawesin 2006 2 )l 1 20 3.0% 1.29[0.13,13.31]
Sangtawesin 2008 2 )l 3 H 5.5% 0.67[012 3.724]
Yeasner 1987 3 13 3 13 8.2% 1.00[0.25, 4.07]
Total (95% CI) 201 199 100.0% 0.95 [0.63, 1.41] -
Total evants K 34
Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi®= 1.5, df = 6 (P = 0.96); F= 0% 051 052 D:E é é 150
Testfor overall effect Z= 027 (P=078) Favours [experimental] Favours [contral]
Hemorragia intraventricular
Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cassady 19849 16 35 23 41 156% 0.81[0.52 1.28]
Dani 2000 3 40 1 40 0.6% 3.00[0.33, 27.63] +
Dani 2005 20 7T 19 B O10T% 1.07[0.62 1.84]
Gaurnay 2004 25 G5 30 AE 19.3% 0.85[0.56,1.27] .
Mahany 1982 ¥ 21 q 28 48% 1.04[0.46, 2.33]
Sangtawesin 2008 10 30 10 28 5.3% 0.93[0.46, 1.80]
Yan Owermiaire GY 204 GE 210 404% 1.04[0.79, 1.38] —
YWeasner 1987 ] 13 3 13 23% 1.67 [0.50, 5.57] +
Total (95% CI) 486 504 100.0% 0.97 [0.82, 1.16] -
Total events 143 161
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 316, df= 7 (P = 0.87); F= 0% t f t I
Testfor overall effect Z=028(F=0.78) 0.5 D-'? 15 2
Favours [experimental] Favours [control]
Enfermedad pulmonar crénica a los 28 dias
Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Casgady 19849 15 24 14 24 27I% 1.07 [0.6%, 1.64] —
DecCarolis 2000 5 20 B 21 5.5% 0.88[0.32, 2.47] —
Hammerman 1387 g 10 12 14 G46% 1.05[0.78, 1.41] . 5
VYWeasner 1987 2 10 4 11 27% 085013 2.38] I
Total (95% CI) 64 70 100.0% 1.03 [0.81, 1.30] L 2
Total evants K 36
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.85, df = 3 (P = 0.84); F= 0% I t f {
Testfor overall effect: Z=022 (P=082 0.01 0.1 ] 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
Enterocolitis necrotizante
Cierre terapéutico Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cassady 1989 3 40 13 44 16E6% 0.25[0.08 0.83] e —
Dani 2000 1] 40 0 40 Mot estimable
Dani 2005 2 7T 2 78 9.5% 1.01 0148, 7.01]
DeCarolis 2000 ] 23 2 23 4.9% 0.20[0.01, 3.849]
Gaurnay 2004 11 54} 3 GG 16.0% ATF2[1.0912.73] —
Mahany 1982 1 21 3 26 7.9% 0.41[0.05, 3.68]
Sangtawesin 2006 a8 21 3 20 1% 1.27[0.54, 3.01] —_—
Sangtawesin 2008 ] K| 1 3 4.4% 0.33[0.01,7.88]
Yan Owermiaire ] 204 12 210 156% 0.a1[0.20,1.34] —
Total (95% CI) 523 538 100.0% 0.75 [0.36, 1.53] e
Total evants 31 42
Heterogenaity: Tau®= 044, Chi*=1310,df =7 (F=007), F= 47% o o 10 o0

Tastfor overall effect: 2= 080 (P =042

Favours [experimental]

Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CIERRE TERAPEUTICO (FARMACOLOGICO O QUIRURGICO) COMPARADO CON PLACEBO O NO TRATAMIENTO PARA DUCTUS ARTERIAL
PERSISTENTE

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Ductus arterial persistente
Cierre terapéutico (farmacoldgico o quirdrgico)
Placebo o no tratamiento

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Mensajes clave en términos

SIN CON . : i i
Desenlaces (IC 95%) Ciere e Diferencia 7‘(’;::’;5')3 sencillos
0,
terapéutico | terapéutico ISk
RR 0,95
(0,63 a1,41) Diferencia: 9 Cierre terapéutico (farmacoldgico o
. pacientes menos ae quirurgico) comparado con placebo
x;o;?::dad a los (7 estudios / 400 oiéoo orlfli(z)OO por 1000 EBGZ?aO 0 no tratamiento podria disminuir
pacientes) [(7) (8) P P (63 menos a 70 L mortalidad en prematuros con
(10) (13) (15) (16) mas) ductus persistente.
(18)]
RR 0,97
,82a1, iferencia: ierre terapéutico (farmacoldgico o
(0,82 a1,16) Difi ia: 9 Ci éutico (f 16gi
. pacientes menos 13 quirurgico) comparado con placebo
:i:;\c/);at%;:ular (8 estudios / 990 | 319 por 1000 3igggr por 1000 EBGEOO 0 no tratamiento podria disminuir
acientes menos a mortalidad en prematuros con
pacientes) [(7) (8) (58 51 o lidad en p
(9) (11) (23) (15) mas) ductus persistente.
(14) (18)]
RR 1,03 Diferencia: 16 Cleirrle tferapeutlco (farmacolégico o
Enfermedad (0,81a1,3) T quirurgico) comparado con placebo
" . .
pu’lnjonar . 514 por 1000 530 por 1000 EB@QQ ono tratarmlento podria tener poco
crénica a los 28 | (4 estudios/134 1000 Baja o nulo impacto en enfermedad
. . (98 menos a 154 .
dias pacientes) [(7) més) pulmonar crénica en prematuros
(10) (12) (18)] con ductus persistente.
RR 0,75
,36a 1, iferencia: o0 estd claro si cierre terapéutico
(0,36 a1,53) Dif ia: 19 N a cl ici duti
- pacientes menos . (farmacoldgico o quirurgico)
EZE‘:;?;Z';T: (9 estudios / 1061 | 78 por 1000 |59 por 1000 por 1000 E'.iAOObO comparado con placebo o no
pacientes menos a tratamiento cambia la ocurrencia de
ientes) [(7) (8) (50 41 AL i bia | ia d
(9) (10) (11)(23) mas) enterocolitis necrotizante.

(14) (15) (16)]

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

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN cierre terapéutico estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cierre terapéutico (y su intervalo de confianza) estd
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar una decision diferente.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia detectada en 12 de 47%
3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que algunos ensayos no estaba clara la secuencia de aleatorizacién y otros no fueron ciegos.

Fecha de elaboracién de la tabla: 19/11/2017
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PREGUNTA 3.- CAFEINA COMPARADO CON OTRAS XANTINAS PARA PREMATUROS EN RIESGO DE
APNEA

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros en riesgo de apnea, é{Se debe usar cafeina, en

comparacion a usar otras xantinas?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
RN prematuros menores de 32 semanas o de 1.500 grs.
INTERVENCION
Cafeina
COMPARACION
Teofilina
DESENLACE (OUTCOME)
Mantencidn de apneas entre los dias 1y 3 y entre los dias 5y 7; tasa media de apneas/100 entre
el dia 1y 3y entre los dias 5y 7; efectos adversos.

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

a la pregunta.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1-2]

Estudios primarios 5 ensayos controlados aleatorizados [3-7]

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

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: cafeina versus otras xantinas para la prevencién de apnea en prematuros. Considerando

gue una revisidn sistematica identificada incluye todos los estudios primarios relevantes, se seleccionaron
los estimadores del efecto reportados en ella para la elaboraciéon de la tabla.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/premature_infants/5a10a802b3db64d0fab9a16d/5a10a81f26eb6b956869715e
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Metanalisis
Persistencia de apneas

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

Review:  Caffeine versus theophylline for apnea . pretern mfants
Comparison: | Caffeine vs. theophylline for aprea in preterm infants {all infants)

Outcome: 2 Continuing apnea at 5-7 days

Study or subgraup Controf Risk Ratie Weight Risk Ratio

i N M-H Fixed 5% C1 M-H Fixesd 35% CI

Bairam 987 310 210 — i 1000 % 150 [032.7.14]
Total (95% CI) 10 10 —————— 100.0 % 1.50 [0.32,7.14 ]

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

Test far subgroup difierences Mot applicable

Promedio de apneas en 100 minutos.
Analysis 1.4, Comparison | Caffeine vs. theophylline for apnea in preterm infants (all infants), Outcome 4
Mean apnea rate /100 mins at 5-7 days.
Review: Czfiaine wersus theophylline for apnea in preterm nfants
Coamparison: | Caffeine vs, theaphylline for apresa in preterm infarts {all infants)

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

Mean Mean

Study or subgnoup Control Difference Waight Diifference
™ Mean{50) M Mean(50) IMFixed,25% O I Fisced 25%

Bairarn 1987 0 0.25 (032) 10 034 (0.46) ™ 1.9 % 0005 [ 044, 0326 )
Brauard 985 8 Q.07 (D&Y f 006 [D06) ) 578 % DO [ -005, 007 ]
Fughsang 1969 9 Q.01 {004y 9 D02 (0.14) = 155 % 001 [-011,0.0%)
Kurnar 1992 | Q15 @21y I3 019 (0.38) . 44 % 0.04 [ 037,009
Total (95% CI) 38 40 - 100.0%  0.00 [ -0.05, 0.05]

Heterogenerty: Chi? = 053, df = 3 (P =091} 12 =0.0%
Test for overall effect 2 =003 (P = 0.58)

Test for subgroup differences Not applicable




Efectos adversos.

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

Side effects.
Review:  Caffeine versus theaphylline for apnea n preterm nfanis
Comparisort. | Caffeine ws. theaphylling for apnea in preterm infants (all nfants)

Cutcome: 5 Sude effects

Study or subgroup Contro Risk Ratio Weight. Risk Ratio

nit i M-H Fined, 55% C1 M-H Faoed 955 CI

Bairarn 1987 [ [v} 40 — EE alrpoor, 1.83]
Brouard | 985 08 118 . 132 % 033[0027.14]
Scanlon 1992 s 4 — 471 % QB[ 00z 1.32]
Total (95% CI) 34 32 S 100.0 % 0.17 [ 0.04, 0.72 ]

Total events: | (), 10 {Controfy
Hetercgeneity: Chi? = 027, ¢ = 2 (P = 0.87); I? =0.0%
Test for overall effect Z = 243 (P = Q018)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0005 0 | o



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

USO DE CAFEINA VERSUS OTRAS XANTINAS PARA PREVENIR APNEAS DEL PREMATURO

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Prematuros menores a 32 semanas o 1.500 grs.

Cafeina
Teofilina

Efecto relativo
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado*

CON
Otras xantinas

CON
cafeina

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de
evidencia
(GRADE)

la

Mensajes clave en términos
sencillos

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

Promedio de | | DM: 0 apneas di’:;iensud:rzl Slrfn:aezeir?ie
e o (4 ensayos/ 0,1 apneas 0,1 apneas en 100 minutos 1000 aoneas eny rer:aturos oraue
R 78 pacientes) en 100 minutos | en 100 minutos (-0,05 a 0,05 Muy baja P P . p' d
minutos [(7) (5) (3) (6)] i la certeza de la evidencia es

’ muy baja.

RR 0,17 Diferencia: 260 ,

(0,0420,72) RN La cafeina probablemente
Efectos ! ! 313 53 P DPppO presenta menos efectos

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

66 pacientes) (300 menos a 88 SERE6

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

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

DM: Diferencia de media.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON OTRAS XANTINAS estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON CAFEINA (y su intervalo de confianza) estd calculado
a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios primarios
2 Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
3 Se disminuyd un niveles de certeza de evidencia por imprecision

Fecha de elaboracion de la tabla: noviembre 2017
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PREGUNTA 4.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA A
DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar y diagndstico de
hipertensidn pulmonar, ¢Se debe dar tratamiento farmacoldgico para tratar la hipertensiéon pulmonar, en

comparacion a no dar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PIC
POBLACION:
Recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar y diagndstico de hipertension
pulmonar
INTERVENCION:
Tratamiento farmacolégico
COMPARACION
No usar

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas para responder la pregunta solicitada. Se extendié la busqueda
a través de sintesis amplia y guias clinicas, sin encontrar ninglin estudio que permita estimar el efecto.

Se analizaron 7 articulos provistos por el panel de expertos convocado para elaborar la guia [1-7]. Un
articulo [1] corresponde a una revisidn narrativa; cuatro estudios [2-5] corresponden a series de casos no
controladas, las cuales no permiten generar un estimador del efecto; un articulo corresponde a un estudio
descriptivo para caracterizar a los pacientes que reciben sildenafil, pero no aborda la eficacia[6].

Uno de los estudios, si bien responde a la pregunta, es de disefio observacional y retrospectivo, lo cual
sumado a que fue obtenido de manera no sistematica, con el consecuente riesgo de sesgo de publicacidn,
hace desaconsejable su utilizacion para la toma de decisiones [7]. Ademas, al analizar el estudio
constatamos que no existen razones para subir su certeza de evidencia, por lo que cualquier estimacion
proveniente de éste debe ser considerada de muy baja certeza.

Se revisaron las referencias de los documentos enviados, sin encontrar ningln otro estudio relevante que
permita estimar el efecto.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios No encontrados

Analisis de los estudios
No aplica



Metanalisis

No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

No aplica
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PREGUNTA 5.- TRAQUEOTOMIA EN DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Pregunta solicitada: En recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar dependientes de
ventilacién mecdnica a las 40-50 semanas de edad gestacional corregida, éSe debe hacer traqueotomia,
en comparacién a no hacer?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PIC
POBLACION:
Recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar y diagndstico de hipertensiéon
pulmonar
INTERVENCION:
Tratamiento farmacoldgico
COMPARACION
No usar

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas para responder la pregunta solicitada. Se extendié la busqueda
a través de sintesis amplia y guias clinicas, sin encontrar ningun estudio que permita estimar el efecto.

Se analizaron 12 articulos provistos por el panel de expertos convocado para elaborar la guia [1-12]. Un
articulo corresponde a una revisién narrativa que no menciona ningun estudio relevante[1]; otro articulo
corresponde a una serie de casos sobre una pregunta diferente (multiples cursos de ventilacién mecdnica
en prematuros de bajo peso extremo) [2]; otro corresponde a una revisién no sistematica (sin criterios de
inclusidn-exclusidon) e incluye solo series de casos [3]; seis estudios corresponden a series de casos no
comparativas [4-9]; y otro estudio compara diferentes pesos de nacimiento y el impacto en traqueostomia
[10]. Finalmente, dos estudios, si bien responden a la pregunta, corresponden a estudios observacionales
y retrospectivos, lo cual sumado a que fueron obtenidos de manera no sistematica, con el consecuente
riesgo de sesgo de publicacion, hace desaconsejable su utilizacién para la toma de decisiones [11-12].
Ademas, al analizar los estudios constatamos que no existen razones para subir su certeza de evidencia,
por lo que cualquier estimacion proveniente de estos debe ser considerada de muy baja certeza.

Se revisaron las referencias de los documentos enviados, sin encontrar ningln otro estudio relevante que
permita estimar el efecto.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios No encontrados

Analisis de los estudios



No aplica

Metanalisis

No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

No aplica
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