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Resumen

INTRODUCCION

El momento de la reparacion quirlrgica en pacientes con hernia diafragmatica congénita ha sido un
tema controvertido a lo largo de los afios, y aun no existe un acuerdo sobre si es preferible una
reparacion inmediata o una cirugia tardia con estabilizacion preoperatoria.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blsquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis, preparamos
tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 38 estudios primarios, de los
cuales, dos son ensayos aleatorizados. Concluimos que no esta claro si la reparacién quirdrgica
inmediata en hernia diafragmatica congénita aumenta la mortalidad o disminuye los dias de
hospitalizacidon en comparacion a una reparacién tardia porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

La hernia diafragmatica congénita se presenta con una
prevalencia de 2 a 4 por cada 10.000 nacidos vivos y se
asocia con alta mortalidad y elevados costos. A pesar de los
avances significativos en la atencién neonatal y quirdrgica,
el manejo de los recién nacidos con hernia diafragmatica
congénita sigue siendo un desafio. En cuanto al momento
de la reparacion quirlrgica, la mayoria de los
investigadores han defendido la cirugia tardia, después de
la estabilizacién preoperatoria, utilizando una variedad de
estrategias ventilatorias desde la década de
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1980. Si la cirugia tardia es beneficiosa en comparacién con
la reparacion inmediata emergente sigue siendo un tema
controvertido; aun no se ha documentado una mejora
convincente en la supervivencia después de que esta
estrategia es implementada. Los pacientes que sobreviven
al periodo neonatal requieren un seguimiento a largo plazo
ya que tienen mayores probabilidades de desarrollar
morbilidad importante, como enfermedad pulmonar
cronica, reflujo  gastroesofagico, restriccion  del
crecimiento, alteraciones neuroldgicas y del sensorio.
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Debido a la alta mortalidad y morbilidad asociada, es
importante encontrar la mejor alternativa posible para
disminuir estas tasas.

En la hernia diafragmatica congénita, existe un defecto en
el diafragma que permite el paso de Organos
intraabdominales (intestino delgado, estémago, bazo,
higado, etc.) a la cavidad toracica; esta ocupacion
determina compresion de los 6rganos toracicos durante su
desarrollo, lo que provoca hipoplasia e hipertension
pulmonar, que afectan la transicion normal del aparato
cardiorrespiratorio en el momento del nacimiento. Uno de
los factores prondsticos mas importantes en estos
pacientes es la presencia de hipertension pulmonar,
también llamada circulacion fetal persistente. Una
reparacion inmediata podria ser beneficiosa al evitar la
compresion pulmonar persistente, haciendo en teoria mas
facil la ventilacion de estos pacientes. Por otro lado, una
cirugia tardia permitiria que el paciente haga una transicion
mas adecuada a la vida extrauterina, dando tiempo para la
adaptacion hemodindmica que permita sobrellevar de
mejor manera el impacto de una cirugia precoz que pudiera

agravar una hipertension pulmonar preexistente. Nuestro
propésito es revisar la evidencia disponible acerca del
momento éptimo de la reparacion.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacién, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e No esta claro si la reparacion quirdrgica inmediata en hernia diafragmatica congénita aumenta la
mortalidad porque la certeza de la evidencia es muy baja.

o No esta claro si la reparacion quirdrgica inmediata en hernia diafragmatica congénita disminuye
los dias de hospitalizacion porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e Dada la incertidumbre derivada de la evidencia disponible, no es posible realizar un adecuado
balance sobre cual es el riesgo/beneficio de esta intervencion precoz.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4] que incluyen en
conjunto 38 estudios primarios [5],[6]1,[7],[8]1,[9],[10],[11],[12],[13],[14],
[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],
[30],[31],[32],[33],[34],[351,[361,[37],[38],[39],[40],[41],[42], de los
cuales dos son ensayos controlados aleatorizados [5],[6]. Esta tabla y el
resumen en general se basan en estos uUltimos, ya que la inclusidon del resto
de los estudios no incrementa la certeza de la evidencia ni aporta informacion
adicional relevante.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los

Los dos ensayos aleatorizados [5],[6] incluyeron pacientes neonatos con
hernia diafragmatica congénita que fueran sintomaticos al nacer; uno de
estos con el requerimiento adicional de que fueran sintomaticos dentro de las

i *x
ceindies 12 horas desde el nacimiento [6].
Los dos ensayos [5],[6] evaluaron la reparacion quirdrgica inmediata, y la
compararon con la reparacion tardia.
Qué tipo de Un ensayo [5] definid reparacion inmediata a la cirugia realizada dentro de las

intervenciones
incluyeron los

primeras 4 horas de admision al centro, y reparacion tardia a la realizada al
menos luego de 24 horas, cuando se considerd al paciente estable. El otro

estudios* ensayo [6] definio reparacion inmediata a la cirugia realizada dentro de las
primeras 6 horas de admision al centro, y reparacion tardia a la realizada

luego de 96 horas, cuando no existia evidencia de hipertension pulmonar.

Los estudios midieron multiples desenlaces, sin embargo, aquellos que fueron
agrupados en las revisiones identificadas fueron:

e Mortalidad

e Tiempo de hospitalizacién en los sobrevivientes

¢ Uso de oxigenacion por membrana extracorporea

e Tipo de procedimiento usado

e Complicaciones

Qué tipo de desenlaces
midieron

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas, no
directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la reparacion quirdrgica inmediata en comparacion a la tardia en
pacientes con hernia diafragmatica congénita esta basada en dos ensayos aleatorizados [5],[6] que
incluyen 84 pacientes en total.
Ambos ensayos reportaron el desenlace mortalidad y el tiempo de hospitalizacion en los
sobrevivientes. Un ensayo [6] ademas midid el uso de oxigenacidn por membrana extracorpdrea, el
tipo de procedimiento utilizado y las complicaciones asociadas a las intervenciones.
El resumen de los resultados es el siguiente:
e No estd claro si la reparacién quirirgica inmediata en hernia diafragmatica congénita aumenta
la mortalidad, porque la certeza de la evidencia es muy baja.
e No esta claro si la reparacion quirtrgica inmediata en hernia diafragmatica congénita
disminuye los dias de hospitalizacion, porque la certeza de la evidencia es muy baja.
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Correccion temprana versus tardia en hernia diafragmatica congénita
Pacientes Recién nacidos con hernia diafragmatica congénita
Intervendon gg;:;ggl:)n quirdrgica inmediata (dentro de las 4-6 horas desde la
Comparacion Correccion quirdrgica tardia (después de 24-96 horas con paciente estable)
Efecto absoluto™
CON CON Efecto Certeza de la
Desenlaces correccion quirdrgica correccion quirirgica relativo evidencia
tardia inmediata (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
370 por 1000 440 por 1000
Mortalidad e - : oo OO0
ortalida Diferencia: 70 pacientes mas por 1000 (0,72 a Muy Baja
(Margen de error: 103 menos a 358 mas) 1,97)
63.5 dias 49.6 dias
Tiempo de i HOOO"?
hospitalizacién DM: 13,9 menos 5 Muy baja
(53,72 menos a 25,92 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

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

*Los riesgos CON correccion quirdrgica tardia estéan basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo CON correccion quirdrgica inmediata (v su margen de error) estd calculado a
partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo serio, al no ser los ensayos ciegos.
Si bien puede ser impracticable realizar un ensayo ciego en este caso, ya que privar al equipo tratante
del conocimiento del momento en que fue operado el paciente no se consideraria ético, este factor
puede incorporar sesgo.

? Se disminuyd en dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza
es muy amplio, y las decisiones en ambos extremos de este son completamente opuestas.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*
DD

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eleTele)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

eal0

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

00

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
TSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes recién nacidos con hernia
diafragmatica congénita. Excluye a pacientes con hernia diafragmatica de presentacion tardia,
refiriendose a que pacientes que presentaran sintomas luego de 12 horas desde el nacimiento y a
los pacientes con hernia diafragmatica adquirida.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados criticos
para la toma de decisidon por los autores de este resumen. Estos en general coinciden con aquellos
evaluados en las revisiones sistematicas identificadas y en las principales guias clinicas.

e Cabe destacar que en estos ensayos no se realizé un analisis de como afectan otros factores en los
desenlaces, como el uso de esteroides prenatales, el modo de ventilacion, el grado de hipertension
pulmonar, las terapias para tratar la hipertension pulmonar y el uso de oxigenacion de membrana
extracorporea.

e Ademas, existe un sesgo en cuanto al riesgo de morbimortalidad de estos pacientes, debido a lo
que se conoce como"mortalidad oculta”, determinada por los pacientes que fallecen antes de llegar
al centro de derivacion, o por los pacientes (principalmente de mal prondstico) que son abortados
antes de nacer.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Dada la incertidumbre derivada de la evidencia disponible, no es posible realizar un adecuado
balance sobre cual es el riesgo/beneficio de esta intervencion.

Consideraciones de recursos
e Si bien la cirugia tardia podria prolongar la estadia hospitalaria, no es posible realizar un adecuado

balance entre costo y beneficio debido a la incertidumbre existente con respecto a estos Ultimos, en
cuanto a que no hay una clara diferencia en mortalidad entre una intervencion u otra.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Frente a la evidencia presentada en este resumen debiese existir amplia variabilidad en las
decisiones individuales. Sin embargo, hoy en dia se suele optar por operar a pacientes en forma
tardia, cuando se haya logrado alcanzar una estabilidad mantenida, suponiendo que asi estan
mas preparados para enfrentar una cirugia. Ademas, si el paciente no llega a la estabilidad
hemodinamica para poder ser operado, el uso de oxigenacion de membrana extracorporea entrega
una alternativa de estabilizacién para poder realizar cirugia bajo bypass cardiorespiratorio.

e Es especialmente importante transmitir la incertidumbre existente a los pacientes y sus familiares.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las cuatro revisiones sistematicas
identificadas [1],[2],[3],[4].

e Nuestro resumen no coincide con el Consenso del Consorcio Europeo de Hernia Diafragmatica
Congénita (actualizado en el 2015) [43], que da recomendaciones estandarizadas sobre el manejo
postnatal de nifios con hernia diafragmatica congénita en Europa. Ellos recomiendan que la
reparacion quirdrgica del defecto diafragmatico debe realizarse después de la estabilizacion clinica,
definida por presion arterial media normal para la gestacion, niveles de saturacion preductal de 85-
95% con FiO2 por debajo del 50%, lactato por debajo de 3 mmol/l y diuresis mayora a 1 ml/kg/h.
Aunque reconocen que la evidencia al respecto es limitada.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que las conclusiones alcanzadas en este resumen cambien con futuros ensayos es
alta, debido a la incertidumbre existente, y a los cambios tecnoldgicos y de terapia que se estan
aplicando en esta patologia especifica.

¢ No identificamos ningln ensayo en curso evaluando esta pregunta en la International Clinical Trials
Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Correccidon temprana versus tardia en hernia
diafragmatica congénita.

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios especifica, en un formato amigable a los profesionales
estén invitados a comentar en la pagina web de Medwave o clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
contactar a los autores mediante correo electrdnico si creen evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
que hay evidencia que motive una actualizacién mas metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
precoz. elaborar este FRISBEE estan descritos aqui

(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las

matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
pregunta. mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es

la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de

Epistemonikos. Se elabora con una metodologia Declaracion de conflictos de intereses
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno. materia de este articulo.
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