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FIGURA 9. GUIA DE USUARIO PARA EL ANALISIS DE REVISIONES SISTEMATICAS DE LA LITERATURA é )
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1. ;Son validos los resultados del estudio? Guias primarias

- { La revisidn esta focalizada en una pregunta clinica?
» i Fueron los criterios utilizados para seleccionar los articulos incluidos

apropiados?

Guias secundarias

- Puede ser poco relevante, pero;se perdieron estudios importantes?
* { Fue evaluada la validez de los estudios incluidos?

- i Fue evaluada la reproducibilidad de los estudios? PR
* { Los resultados fueron similares entre los estudios? oy

2. jCudles son los resultados? » §Cudl es el resultado global de la revisidn?
» Cudn precisos son los resultados?

3. {Me ayudaran estos resultados en el cuidado de mis * { Pueden los resultados ser aplicados al cuidado de mis pacientes?
pacientes? - i Fueron considerados todos los resultados clinicamente importantes?
» { Los beneficios justifican los riesgos y costos?
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RESUMEN:

ANTECEDENTES LOS CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA (SDR) EN LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS SE ASOCIAN CON EFECTOS ADVERSOS SOBRE EL CRECIMIENTO Y DEL
DESARROLLO NEUROLOGICO, PERO LA ADMINISTRACION PULMONAR DE ESTEROIDES PUEDE AYUDAR A PREVENIR EL DESARROLLO
DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP) SIN ESTOS EFECTOS SECUNDARIOS.

OBJETIVOS EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION PULMONAR DE CORTICOSTEROIDES EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS CON SDR.

METODOS MEDLINE, EMBASE, EL REGISTRO COCHRANE DE ENSAYOS CONTROLADOS, CLINICALTRIALS.GOV, ENSAYOS CLINICOS DE
REGISTROS INTERNACIONALES DE LA OMS Y LA LITERATURA GRIS . SE REALIZARON BUSQUEDAS SIN RESTRICCION DE FECHA E
IDIOMA DE PUBLICACION DESDE EL INICIO HASTA MAYO DE 2016. EL USO DE UN MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS, LOS DATOS
AGRUPADOS DE ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS (ECA) QUE COMPARARON CORTICOSTEROIDES INHALADOS O
ENDOTRAQUEALES CON EL TRATAMIENTO ESTANDAR, PLACEBO O NINGUNA OTRA INTERVENCION EN RECIEN NACIDOS ./
PREMATUROS CON SDR. J
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\/LA REVASION A ANALIZAR:

* RESUMEN:
e

 RESULTADOS IDENTIFICAMOS 873 CITAS POTENCIALES E INCLUIMOS 12 ECA UNICOS. LA TERAPIA CON
CORTICOSTEROIDES PULMONARES SE ASOCIO CON UNA REDUCCION SIGNIFICATIVA EN EL RESULTADO
COMPUESTO DE DBP O MUERTE (RIESGO RELATIVO (RR) 0,85; IC DEL 95%: 0,76 A 0,96). LA APLICACION
PULMONAR DE CORTICOSTEROIDES REDUJO SIGNIFICATIVAMENTE LA INCIDENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO
PERMEABLE (APD) (RR 0,82; IC DEL 95%: 0,74 A 0,92) Y NEUMONIA (RR 0,57; IC DEL 95%: 0,35 A 0,92).

» CONCLUSIONES LA ADMINISTRACION PULMONAR DE CORTICOSTEROIDES REDUCE LA INCIDENCIA DE DBP O
MUERTE, NEUMONIA, PDA SIN CAUSAR NINGUN EFECTO SECUNDARIO IMPORTANTE EN LOS RECIEN NACIDOS
PREMATUROS CON SDR.
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CRITERIOS ELEGILIBILIDAD

——

 SE INCLUYERON ECA QUE EVALUARON A LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS (AG <37
SEMANAS INDEPENDIENTEMENTE DE SU PESO AL NACER) DIAGNOSTICADOS CON SDR
ESTABLECIDO (UTILIZANDO EVIDENCIA CLINICA, RADIOLOGICA O DEFINIDA POR EL AUTOR). LOS
CORTICOSTEROIDES DEBIAN ADMINISTRARSE LOCALMENTE AL TRACTO RESPIRATORIO A
CUALQUIER EDAD POSTNATAL, DOSIS, TIEMPO O FRECUENCIA EN COMPARACION CON EL
TRATAMIENTO ESTANDAR (OXIGENOTERAPIA Y / O SURFACTANTE), PLACEBO O NINGUNA OTRA
INTERVENCION. LOS PRINCIPALES CRITERIOS DE EXCLUSION A PRIORI FUERON LOS ENSAYOS
QUE EVALUARON EXCLUSIVAMENTE A LOS BEBES CON ANOMALIAS CONGENITAS O
TRASTORNOS CARDIOPULMONARES LETALES



ESTUDIO:

——

 SE REALIZO UNA REVISION SISTEMATICA PARA IDENTIFICAR, EVALUAR
CRITICAMENTE Y META-ANALIZAR LOS DATOS DE LOS ENSAYOS CONTROLADOS
ALEATORIOS (ECA) QUE COMPARARON LA APLICACION PULMONAR DE
CORTICOSTEROIDES (INHALACION O INSTILACION INTRATRAQUEAL) CON
TRATAMIENTO ESTANDAR, PLACEBO O NINGUNA INTERVENCION EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROS CON CLINICA Y RADIOLOGIA ESTABLECIDAS CON
EVIDENCIA DE RDS (22)



ESTUDIO

* LOS PRINCIPALES RESULTADOS DE EFICACIA FUERON LA INCIDENCIA DE DBP, LA MORTALIDAD
POR TODAS LAS CAUSAS NOTIFICADA EN EL SEGUIMIENTO MAS PROLONGADO Y EL
RESULTADO COMPUESTO DE DBP O MUERTE.

* SE INCLUYO ESTUDIOS CON DEFINICION DE DBP A 28 DIAS Y A 36 SEM, PERO PARA ANALISIS
MAS DETALLADO (22) SE USO SOLO LA 2DA DEFINICION



ESTUDIO

e LOS RESULTADOS SECUNDARIOS DE EFICACIA FUERON LAS PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR,
LA DURACION DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA Y LA DURACION DE LA VENTILACION
MECANICA. LOS RESULTADOS DE SEGURIDAD FUERON LOS EFECTOS ADVERSOS, QUE
INCLUYEN EL CRECIMIENTO Y EL DETERIORO DEL DESARROLLO NEUROLOGICO, LA
RETINOPATIA DEL PREMATURO, LA LESION CEREBRAL QUE INCLUYE HEMORRAGIA
INTRAVENTRICULAR / PERIVENTRICULAR, ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE, DUCTUS ARTERIOSO
PERSISTENTE (PDA), DEPRESION DEL EJE HORMONAL, SEPSIS CLINICA Y OTRAS INFECCIONES.



@splasia broncopulmonar o muerte evaluada en diferentes marcos de tiempo.

Q Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

( 28 days of age

\/ Denjean , 1998 25 43 3 43 0.81 [0.59,1.10] et
Fok,1999 16 27 17 26 0.91 [0.60, 1.38] =
Cole, 1999 57 123 62 130 0.97 (0.75,1.26] B
Jonsson, 2000 13 13 14 14 1.00(0.87,1.15] -
Jangaard, 2002 10 30 11 30 0.91 [0.46, 1.81] T
Subtotal (95% CI) 236 243 0.96 [0.86, 1.07] [
Total events 121 135

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 217, df=4 (P=0.70); F= 0%
Test for overall effect. Z=0.71 (P =0.48)

36 weeks of postmenstrual age

Cole, 1999 23 123 24 130 1.01 [0.60,1.70] T
Fok,1999 6 27 12 26 0.48[0.21,1.09] ] |
Jonsson, 2000 8 13 11 14 0.78[0.47,1.30] ==l
Lin, 2001 34 44 32 42 1.01[0.80,1.29) F:
Jangaard, 2002 6 30 6 30 1.00 [0.36, 2.75] -
Yeh, 2008 27 60 39 56 0.65[0.47, 0.90] i
Bassler, 2015 175 437 194 419 0.86[0.74,1.01] -

Yeh, 2016 55 131 89 134 0.63[0.50, 0.80] -
Subtotal (95% Cl) 865 851 0.80 [0.68, 0.94] 4

Total events 334 407

Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 12.90, df= 7 (P = 0.07); F= 46%
Test for overall effect Z = 2.74 (P = 0.006)

Total (95% CI) 1101 1094 0.85 [0.76, 0.96] +
Total events 455 542

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 21.47, df=12 (P = 0.04); F= 44%
Test for overall effect: Z= 2.69 (P = 0.007)

Test for subgroup differences: Chif= 3.59, df=1 (P=0.06), F=721%

0.01 01 10 100
Corticosteroid Control

Each study is depicted by a point estimate represented by a square (box), the size of which corresponds to the weight
of the study in the overall estimate represented by a diamond at the bottom of the graph. The error bars (horizontal
lines) on either side of each square and the width of the diamond indicates the 95% confidence interval (CI) of the
risk ratio (RR) estimates. The RRs are analyzed with the random- effects model and the heterogeneity across pooled
ials is presented as I-squared (I?. Summary findings falling on the left side of the graphs favour corticosteroid
herapy, those falling on the right side favour the control group.




Displasija Wﬂfﬂmonar o muerte a las 36 semanas de edad postnatal asociada con diferentes vias dev
iento con @ticosteroides pulmonares entre los ensayos incluidos.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Inhaled
Fok,1899 6 27 12 26 0.48[0.21,1.09]
Cole, 1999 23 123 24 130 1.01 [0.60, 1.70] =
Jonsson, 2000 8 13 11 14 0.78[0.47,1.30] e T
Jangaard, 2002 6 30 6 30 1.00 [0.386, 2.75) - T
Bassler, 2015 175 437 1894 419 0.86 [0.74,1.01) =
Subtotal (95% CI) 630 619 0.86 [0.75, 0.98] ¢
Total events 218 247
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.53, df= 4 (P = 0.64), F=0%
Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03)

Intratracheal instillation
Lin, 2001 34 44 32 42 1.01 [0.80, 1.28] b 2
Subtotal (95% CI) 44 42 1.01 [0.80, 1.28] @
Total events 34 32
Heterogeneity. Not applicable
Test for averall effect: Z=0.12 (P =0.91)

Intratracheal instillation using a vehicle
Yeh, 2008 27 60 39 56 0.65(0.47, 0.90]
Yeh, 2016 55 131 89 134 0.63 [0.50, 0.80)
Subtotal (95% CI) 191 190 0.64 [0.53, 0.77]
Total events 82 128

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01,df=1 (P=0.92), F= 0%
Test for overall effect: Z= 4.63 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 865 851

Total events 334 407

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=12.980, df=7 (P = 0.07); F= 46%
Test for overall effect: Z= 2.74 (P = 0.006)

Test for subgroun differences: Chi*= 10.28, df= 2 (P = 0.006), F= 80.6%

0.80 [0.68, 0.94]

0.01 0.1 : 10
Corticosteroids Control

Each study is depicted by a point estimate represented by a square (box), the size of which corresponds to the weight
of the study in the overall estimate represented by a diamond at the bottom of the graph. The error bars (horizontal
lines) on either side of each square and the width of the diamond indicates the 95% confidence interval (CI) of the
risk ratio (RR) estimates. The RRs are analyzed with the random- effects model and the heterogeneity across pooled
rials is presented as I-squared (I?. Summary findings falling on the left side of the graphs favour corticosteroid
herapy, those falling on the right side favour the control group.




Displasi ulmonar o muerte a las 36 semanas de edad postnatal asociada con diferentes tipos ag];gpﬂla
con gorticos ergldgs pulmonares entre los ensayos incluidos.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio 4
Study or Subgroup  Events  Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI \ )
f“u Beclomethasone
Cole, 1999 23 123 24 130 1.01 [0.60,1.70] — 1t
{ Jangaard, 2002 6 30 6 30 1.00 [0.36, 2.75)
e Subtotal (95% Cl) 153 160 1.01 [0.64, 1.60] .
Total events 29 30
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.98); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.04 (P = 0.97)
Budesonide
Jonsson, 2000 8 13 1 14 0.78[0.47,1.30] —
Lin, 2001 34 44 32 42 1.01[0.80,1.28] ——
Yeh, 2008 27 60 38 56 0.65(0.47,0.90] —_—
Bassler, 2015 176 437 194 419 0.86[0.74,1.01] -
Yeh, 2016 55 131 89 134 0.63 [0.50, 0.80] i —
Subtotal (95% Cl) 685 665 0.79 [0.65, 0.95] L
Total events 299 365
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 1052, df=4 (P = 0.03); F=62%
Test for overall effect: Z= 2.49 (P = 0.01)
Fluticasone
Fok,1999 6 27 12 26 0.48[0.21,1.09] ——F
Subtotal (95% CI) 27 26 0.48 [0.21,1.09] -’—
Total events B 12
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.75 (P = 0.08)
Total (95% CI) 865 851 0.80 [0.68, 0.94] &
Total events 334 407
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=12.90, df= 7 (P = 0.07); "= 46% o2 R 3 t 0

Test for overall effect: Z= 2.74 (P = 0.006)
Test for subaroup differences: Chi*=2.49, df=2 (P=0.29), F=19.7%

Corticosteroids Control

Each study is depicted by a point estimate represented by a square (box), the size of which corresponds to the weight
of the study in the overall estimate represented by a diamond at the bottom of the graph. The error bars (horizontal
lines) on either side of each square and the width of the diamond indicates the 95% confidence interval (CI) of the
risk ratio (RR) estimates. The RRs are analyzed with the random- effects model and the heterogeneity across pooled
rials is presented as I-squared (1. Summary findings falling on the left side of the graphs favour corticosteroid
herapy, those falling on the right side favour the control group.
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,1.3SON VALIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

GUIAS PRIMARIAS

3LA REVISION ESTA FOCALIZADA EN UNA PREGUNTA CLINICA?

R: EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA APLICACION PULMONAR DE
CORTICOSTEROIDES EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON SDR.

3FUERON LOS CRITERIOS UTILIZADOS PARA SELECCIONAR LOS ARTICULOS INCLUIDOS
APROPIADOS?

R: 2QUE OPINANZ2



,1.3SON VALIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

e GUIAS SECUNDARIAS
« PUEDE SER POCO RELEVANTE, PERO2SE PERDIERON ESTUDIOS IMPORTANTES?

* 3FUE EVALUADA LA VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS?
¢FUE EVALUADA LA REPRODUCIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS?

eLOS RESULTADOS FUERON SIMILARES ENTRE LOS ESTUDIOS?
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2. 5CUALES SON LOS RESULTADOS?

o/ 0
OQ

 3CUAL ES EL RESULTADO GLOBAL DE LA REVISION?

» 2CUAN PRECISOS SON LOS RESULTADOS?




3. 3sME AYUDARAN ESTOS RESULTADOS EN EL
CUIDADO DE MIS PACIENTES?

* ¢PUEDEN LOS RESULTADOS SER APLICADOS AL CUIDADO DE MIS PACIENTES?

« 3FUERON CONSIDERADOS TODOS LOS RESULTADOS CLINICAMENTE IMPORTANTES?

* 2LOS BENEFICIOS JUSTIFICAN LOS RIESGOS Y COSTOS?



AUTOCRITICA DEL PROPIO ESTUDIO

'

s HAY LIMITACIONES DE ESTA REVISION SISTEMATICA QUE MERECEN UNA DISCUSION. PRIMERO,
EN LA MAYORIA DE LOS ENSAYOS, LA DURACION DE LA EVALUACION POSTERIOR AL
TRATAMIENTO FUE CORTA (2 A 14 DIAS). SOLO DOS ENSAYOS INFORMARON RESULTADOS
NEUROLOGICOS, Y OTROS ENSAYOS NO PUDIERON REALIZAR EL SEGUIMIENTO DE
NEONATOS PREMATUROS INCLUIDOS. PARA GARANTIZAR QUE LOS CORTICOSTEROIDES
TENGAN UN BENEFICIO SOSTENIDO, EVALUAR LOS EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO ES
DE GRAN IMPORTANCIA. SEGUNDO, LOS RESULTADOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON
CORTICOSTEROIDES NO SE PUDIERON EVALUAR SUFICIENTEMENTE EN ESTA REVISION DEBIDO
A QUE LA PRESION MEDIA DEL AIRE Y LA PO ,COMO INDICADORES DE LA FUNCION
RESPIRATORIA Y LA DURACION DE LA HOSPITALIZACION SE INFORMARON POR ENSAYOS
INDIVIDUALES; POR LO TANTO, NO PUDIERON INCLUIRSE EN EL METANALISIS. FINALMENTE,
LOS ESTUDIOS INCLUIDOS SE PUBLICARON ENTRE 1992 Y 2017, Y SE HAN PRODUCIDO
CAMBIOS SIGNIFICATIVOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS CON
SDR DURANTE TRES DECADAS.
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