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RESUMEN

Introduccién

El uso de inmunoglobulina intravenosa (IG1V) for-
ma parte de los pilares del manejo del sindrome
de Guillain Barré. Se proponen diferentes esque-
mas terapéuticos, pero persiste la controversia so-
bre sus ventajas en la evolucion de la enfermedad.
Objetivos

Evaluar la evidencia respecto a la eficacia de los
diferentes esquemas terapéuticos de IGIV en el
sindrome de Guillain Barré en pediatria.

Material y Métodos

Se realiz6 busqueda bibliografica en Medline, Co-
chrane, Google Scholar y Lilacs. Se incluyeron ar-
ticulos originales y que incluyan nifios dentro de
su poblacion. Se excluyeron articulos originales
cuyo disefio sea reporte de casos o serie de casos.
Resultados

Se analizaron dos estudios. En el estudio 1 (ensa-
yo clinico randomizado) la recuperacion no difirié
significativamente entre los nifios tratados duran-
te 2 dias frente a 5 dias (19 dias frente a 13 dias;
p: 0,94). Se observo una diferencia significativa en
las recaidas en el grupo que recibi6 la IGIV en 2
dias que en el que la recibi6 en 5 dias (5/23 ver-
sus 0/23; p: 0,049). En el estudio 2 (casos y con-
troles) se observa que la mediana de recuperacion
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de los pacientes que recibieron una dosis de IGIV
en 2 dias fue de 17,4 dias (rango 5-51) y en los de
5 dias de 20,8 dias (rango 3-60).

Conclusion

No se observa diferencia en el tiempo de recupe-
racidn entre ambos esquemas. Existe una débil
evidencia a favor del esquema de 5 dias sobre el
de 2 dias, por presentar un menor numero de re-
caidas temporarias tempranas.

Palabras clave: sindrome de Guillain Barré, inmu-
nogloblina intravenosa, nifos.

ABSTRACT

The use of intravenous immunoglobulin (IVIG) is
part of the pillars of management of Guillain Barre
syndrome. Different therapeutic schemes are pro-
posed, but the controversy over its advantages in
the evolution of the disease persists.

Objectives

To evaluate the evidence regarding the effective-
ness of different treatment regimens of IGIV in Gui-
llain Barre syndrome in pediatrics.

Methods

A literature search was performed in Medline, Co-
chrane, Lilacs and Google Scholar. Original articles
were included and including children within their
population. Design such as case reports or case
series were excluded.

Results

Two studies were analyzed. In Study 1 (randomi-
zed clinical trial) recovery did not differ significantly
among children treated for 2 days versus 5 days
(19 days vs. 13 days, p = 0.94). A significant di-
fference in relapse in the group receiving IVIG in
2 days in which the received in 5 days (5/23 ver-
sus 0/23; p 0.049) was observed. In study 2 (ca-
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ses and controls) shows that the median recovery
of patients who received a dose of IVIG in 2 days
was 17.4 days (range 5-51) and in 5 days of 20.8
days (range 3-60).

Conclusion

No difference was observed in the recovery time
between the two schemes. There is weak eviden-
ce in favor of the scheme 5 days on 2 days, by pre-
senting fewer temporary relapse early.

Palabras Claves: Guillain-Barre Syndrome, Immu-
noglobulins, intravenous, Child.

INTRODUCCION

El sindrome de Guillain Barré (SGB) se
define como una polirradiculoneuropatia in-
flamatoria aguda'?, mediada inmunolégica-
mente2*. Si bien es la causa mas frecuente
de paralisis flaccida aguda en pediatria®4, es
un trastorno infrecuente en este grupo etareo.
El tratamiento de sostén (monitoreo continuo
de la funcion cardiaca y pulmonar, internacién
en unidad de cuidados intensivos, asistencia
mecanica respiratoria, prevencion de trom-
boembolismo de pulmén y manejo del dolor) y
el uso de inmunoglobulina intravenosa (IG1V)
son los pilares del manejo'*. Se proponen en
la bibliografia diferentes esquemas terapéu-
ticos de administracion de la misma; en dosis
de 0,4 gramos por kilo (gr/kg) durante 5 dias o
dosis de 1 gr/kg durante 2 dias, completando
siempre una dosis total de 2 gr/kg'*. Persis-
te la controversia sobre las ventajas de uno u
otro esquema en el progreso de la enferme-
dad y el tiempo de recuperacion.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es evaluar, a
través de una revision bibliogréafica sistemati-

Tabla 1: Criterios de inclusién y exclusién

ca, la evidencia cientifica que existe con res-
pecto a la eficacia de los diferentes esquemas
terapéuticos de IGIV en el SGB en pediatria.

MATERIALES Y METODOS:
BUSQUEDA Y CRITERIOS
DE SELECCION

Se realizé la busqueda bibliografica en
Medline a través de Pubmed, Cochrane,
Google Scholar y Lilacs hasta diciembre de
2015. La estrategia de busqueda incluyé los
términos: “Guillain-Barre Syndrome” AND
“Immunoglobulins, intravenous” como texto
libre y como vocabulario controlado (MeSH/
DeCS).

A su vez, para aumentar la sensibilidad
de la busqueda, se incluyeron articulos rela-
cionados y citas bibliogréaficas cruzadas que
surgieran de los articulos seleccionados y no
se hallaran en la busqueda inicial.

Los criterios de inclusion establecidos fue-
ron los siguientes: articulos originales, que
incluyan nifios dentro de su poblacién. Los
criterios de exclusioén fueron: articulos origina-
les cuyo disefio sea reporte de casos o serie
de casos, ya que se considera que no apor-
tan adecuada evidencia para responder a la
pregunta planteada. No se realizaron restric-
ciones idiométicas ni de fecha de publicacion
(Tabla 1).

La busqueda fue realizada independien-
temente por los autores divididos en dos gru-
pos y las divergencias fueron resueltas por
discusion de los criterios antes menciona-
dos. Se establecié como filtro de blsqueda,
Unicamente en Pubmed, la edad: “child” (0-
18 afos).

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacion Nifios (0- 18 afos)
Diseno de Articulos originales Articulos originales cuyo disefio sea
estudio reporte de casos o serie de casos

Intervencion

IGIV: 0,4 gr/kg durante 5

versus 1 gr/kg durante 2 dias

Aquellas que no comparen esquemas

terapéuticos de IGIV entre si

Referencias: /G/V: Inmunoglobulina intravenosa; gr/kg: gramos por kilo de peso.
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RESULTADOS

En la busqueda inicial se obtuvieron 622
resultados. Aplicando criterios de inclusion y
exclusioén, luego de leer los titulos, se elimi-
naron 532 citas (titulo irrelevante, citas du-
plicadas). Posteriormente se revisaron los
resimenes de las 90 citas restantes y se des-
cartaron 67 por no responder a la pregunta
planteada o por disefio inadecuado. De esta
forma, se obtuvieron 23 articulos en los que
se leyo el texto completo, eliminando 21 citas

Figura 1. Flujograma

622 titulos encontrados en
la busqueda bibliografica
en MEDLINE, COCHRANE,
LILACS y Google Scholer

522 excluidos por ser titulos
irrelevantes o citas duplicadas

Y

90 titulos en los que
se reviso6 el resumen?

67 articulos excluidos por
tipo de estudio: 10

Articulos que nos
responden la pregunta: 38

Articulos que abordan
otras patologias: 9

Citas duplicadas: 10

\4

Y
23 articulos en el que se
leyé el texto completo®

21 articulos excluidos por:
Articulos que nos responden

\d

la pregunta: 18

A
2 articulos incluidos: 1 ensayo
clinico controlado y aleatorizado
y 1 estudio de casos y controles

a. Se ley6 el resumen buscando que cumplieran
con los criterios basicos de inclusion y
exclusion; se buscaron los no disponibles.

b. Se buscé informacién mas detallada,
incluyendo el disefio del estudio, el tamafo
de la muestra, el protocolo de tratamiento, los
tipos de los resultados informados y por quién,
posibles factores de influencia y la calidad del
estudio.

por no adecuarse a los criterios previamen-
te mencionados. Finalmente se incluye en el
andlisis de este trabajo 2 articulos (Figura 1).

Estudio 1

Inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento del sindrome de

Guillain Barré en Nifos: un ensayo
clinico randomizado®

Intravenously administered immunoglobulin
in the Treatment of Childhood Guillain-Barre”
Syndrome: A Randomized Trial

El articulo fue publicado en Pediatrics en
2005 por Korinthenberg y colaboradores. Es-
tos autores conocian la efectividad de la IGIV
en la terapéutica del SGB por lo que se plan-
tearon determinar un tratamiento 6ptimo en
la infancia.

Se realizé un ensayo clinico, randomiza-
do, multicéntrico (90 hospitales pediatricos
en Alemania, Suiza y Austria). 63 hospita-
les ingresaron pacientes en un periodo de
40 meses.

Se incluyeron nifios y adolescentes hasta
18 anos con diagnéstico clinico de SGB. Los
participantes que eran incapaces de caminar
sin ayuda por mas de 5 metros fueron rando-
mizados en dos grupos: el grupo A recibi6 2
gr/kg de IGIV por dos dias (1 gr/kg por dia) y
el grupo B recibié la misma dosis total en 5
dias (0,4 gr/kg por dia).

Desde enero de 1999 a marzo del 2002
se incluyeron 51 pacientes: 25 pacientes en
grupo A (2 dias) y 26 pacientes en grupo B (5
dias). Los dos grupos eran homogéneos en
sus caracteristicas (dias de progresion de la
enfermedad, grado de discapacidad).

La randomizacion se realizd con sobres
cerrados y numerados, que debian ser abier-
tos en orden cuando se incluia el paciente en
el estudio. No se realiz6 control con placebo
ni ciego del paciente y/o del médico. Los au-
tores refieren que no se alcanzé el tamafio
muestral planificado por el largo tiempo que
requeriria obtenerlo.

El resultado primario analizado fue el tiem-
po para recuperar la marcha sin ayuda, no
encontrandose diferencia significativa entre
ambos grupos, con una media de 19 dias en
grupo Ay de 13 dias en grupo B (p: 0,94). No
se describe en el articulo medida de disper-
sion de estos valores.

Como resultados secundarios se com-
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par6 funcién respiratoria, funcion de pares
craneales, sintomas vegetativos y dolor, no
encontrandose diferencias entre ambos gru-
pos. Se observo una diferencia significativa
en el deterioro temprano transitorio (definido
como caida de un punto o mas en el escala
de discapacidad) entre los grupos: 5/23 pa-
cientes en grupo A versus 0/23 pacientes en
grupo B (Fisher p: 0,049). Tampoco se en-
cuentran expresadas las medidas de disper-
sion de estos valores (Tabla 2).

Los autores concluyen que no existen di-
ferencias en el tiempo de recuperacion entre
ambos esquemas de IGIV, sin embargo hu-
bo mayor cantidad de recaidas tempranas
transitorias en el grupo que recibié 1 gr/kg
por dos dias.

Estudio 2

Tratamiento con Inmunoglobulina
intravenosa en nifos con sindrome
de Guillain Barré ¢

Intravenous immunoglobulin treatment in
children with Guillain-Barre’ syndrome

Este articulo es publicado en la revista Eu-
ropean Journal of Paediatric Neurology en el
afno 1997 por Kanra y colaboradores.

Se realiz6 un estudio de casos y contro-
les, retrospectivo y multicéntrico en Canaday
Turquia (Hacettepe University Children’s Hos-
pital, Ankara-The Hospital for Sick Children,
University of Toronto) en pacientes pediatri-
cos con SGB internados entre 1988-1993. Pa-
ra evaluar el efecto del tratamiento de la IGIV.

Tabla 2: Resultados de la busqueda bibliografica

Articulo
Pediatrics (2005)

Korinthenberg R, et al

-Edad 0-18 afios

Ensayo clinico,

randomizado,

Descripcion

-SGB diagnéstico clinico

-Randomizados IGIV 2gr/kg:

Esquemas terapéuticos de inmunoglobulina intravenosa en Sindrome de
Guillain- Barré en pediatria

Resultados
' -Primario: tiempo para recuperar
la marcha 19 diasengrupo Ay

13 dias en grupo B (p: 0,94)

-Secundarios: recaida temprana

multicentrico.

(A 25 — B 26)

A: 1 g/kg/dia por 2 dias
B: 0,4 g/kg/dia por 5 dias

temporaria grupo A 5/23 y grupo
B 0/23 pacientes (p: 0,049)

-51 pacientes incluidos

Europeal Journal of
Paediatric Neurology
(1997)

Kanra G, et al

Tres grupos:

2 dias

retrospectivo, en 5 dias
multicéntrico.

de sostén

75 pacientes con SGB

Primario: tiempo para recuperar
en la escala de discapacidad

-Toronto: 17,4 dias (rango 5-51)

Toronto (24) IGIV 1 gr/kg en  -Ankara 1: 20,8 dias (rango 3-60)

-Ankara 2: 62,4 dias (rango 9-270)

Estudio casos y controles, | Ankara 1 (23) IGIV 2 gr/kg

Ankara 2 (28) tratamiento

Referencias: /G/V: Inmunoglobulina intravenosa; SGB: sindrome de Guillain Barré;

gr/kg: gramos por kilo de peso.
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Se analiza retrospectivamente los regis-
tros de 75 pacientes consecutivos con diag-
néstico de SGB que fueron divididos en tres
grupos: 24 recibieron IGIV 2 gr/kg en dos
dias (Toronto), 23 IGIV 2 gr/kg en 5 dias y 28
pacientes recibieron tratamiento de sostén
(Ankara). La eleccién del tratamiento era por
decision del médico tratante. Se excluyeron
pacientes con polineuropatia conocida, disca-
pacidad fisica o polineuropatia desmielinizan-
te inflamatoria croénica.

Los grupos eran de caracteristicas simi-
lares en cuanto a edad, grado funcional y
afectacion autondmica y diferian en el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta el inicio del tratamiento que era de 8,5
dias en Toronto y 10,4 dias en Ankara.

Se tom6 como resultado primario el tiem-
po para recuperar un grado en la escala de
discapacidad’ y el cambio absoluto en la es-
cala al mes de evolucion. Cémo resultados
secundarios se midieron la afectacion auton6-
mica y la duracién de la ventilaciéon mecanica.

El tiempo medio en mejorar un grado en
la escala de discapacidad fue de 17,4 dias
(rango 5-51) en el grupo de Toronto y de 20,8
dias (rango 3-60) en el grupo de Ankara. Esta
diferencia no es estadisticamente significati-
va. Ambos presentan una diferencia significa-
tiva con respecta al grupo control de Ankara
que solo recibid tratamiento de sostén y cuyo
tiempo medio en mejorar el grado de disca-
pacidad fue de 62,4 (rango 9-270).

No se pudo analizar el cambio absoluto
en la escala al mes de evolucion dado que
no estaba documentado en el registro de los
pacientes del grupo de Toronto. De la totali-
dad de los pacientes que participaron inicial-
mente en el estudio, se perdi6 el seguimiento
de 5 que pertenecian al grupo de Ankara (Ta-
bla 2).

Los autores concluyen que en nifos con
SGB la IGIV tiene una mejor tasa de recu-
peracién comparada con el tratamiento de
sostén. Ademas, se demuestra un ritmo mas
rapido de la recuperacién en los pacientes
que recibieron una dosis total de IGIV en 2
dias en lugar de los 5 dias.

DISCUSION

Habiendo realizado esta revision bibliogra-
fica sistematica, hemos podido observar que
existe una escasez de publicaciones que res-

pondan la pregunta sobre el mejor esquema
terapéutico de IGIV en pacientes pediatricos
con SGB. Se podria encontrar la explicacion
en que se trata de una patologia poco fre-
cuente y para poder realizar estudios bien di-
sefiados que den respuesta a esta pregunta,
se requiere de enormes esfuerzos en obte-
ner el nUmero de pacientes necesarios y de
la participacion de numerosos centros involu-
crados en el estudio.

A pesar de estas dificultades, dos estudios
han abordado este interrogante arribando a
conclusiones similares en algunos aspectos
y diferentes en otros, que analizaremos a
continuacion.

El estudio realizado por Korinthenberg y
colaboradores® no encuentra diferencia sig-
nificativa en la eficacia de un esquema de 2
dias en comparacion con 5 dias, pero obser-
va un mayor numero de recaidas tempranas
transitorias en el grupo del esquema corto.

Analizando sus fortalezas y debilidades,
se observa que el planteo del problema y su
disefio de estudio son adecuados ya que se
trata de un ensayo clinico controlado y rando-
mizado. Las poblaciones son homologables
entre si, sin diferencias considerables que
puedan dar riesgo de sesgo, y las pérdidas
en el seguimiento fueron minimas. Pero no
se alcanz6 el tamafno muestral propuesto ini-
cialmente por el largo tiempo que requeriria,
existiendo la posibilidad que haya diferencias
entre los tratamientos que no se manifiesten
dado el tamafio muestral insuficiente. Otra de-
bilidad encontrada en el disefio es que carece
de ciego y grupo control con placebo.

Desconocemos datos sobre la duracion de
la hospitalizacion, cuidados durante la hospi-
talizacion y las diferencias en la rehabilitacion
para evaluar otros posibles beneficios indirec-
tos en alguno de los grupos.

El analisis de resultados se realizo por
intencion de tratar. También se observaron
debilidades en la forma de exponer los resul-
tados. Se expresa la media de las variables
sin medidas de dispersion (intervalos de con-
fianza) y no se hace el calculo del riesgo re-
lativo o del nUmero necesario por tratar para
poder estimar la magnitud del efecto.

Para obtener una evaluacién objetiva y va-
lidada de la de este ensayo clinico, lo hemos
analizado con la escala de evaluacion de la
calidad de ensayos clinicos controlados (EC-
CA) de Oxford (A.Jadad)® cuyo resultado nos
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determina que se trata de un estudio de baja
calidad al obtener 2 puntos sobre un maximo
de 5 (Tabla 3).

Ademas, se realiza un analisis de los ses-
gos adaptada del Manual Cochrane de revi-
siones sistematicas de intervenciones (Tabla
4)°, lo que nos permite inferir que los resulta-
dos de este estudio estan afectados por una
gran cantidad de sesgos.

El estudio de Kanra y colaboradores® con-
cluye que la IGIV tiene una considerable efi-
cacia en el tratamiento de nifios con SGB en
comparacion con el grupo que solamente
realizé tratamiento de sostén y que se obser-
va un ritmo mas rapido de la recuperacion en
los pacientes que recibieron una dosis total
de IGIV en 2 dias en lugar de los que la reci-
bieron 5 dias.

Nos permitimos diferir en esta afirmacion.
El diseno del estudio (casos y controles) no
es indicado para responder preguntas so-
bre terapéutica. El tipo de poblacion incluida
es heterogénea, con diferencias relevantes
entre los grupos (edad, tiempo de inicio del
tratamiento con IGIV y lugar de origen). La
eleccion del tipo de intervencion dependi6 del
médico tratante. No se describe un calculo de
tamafo muestral. Se describieron adecuada-

mente los criterios de inclusién y exclusion.

En el analisis de los resultados hubo pér-
didas significativas en el seguimiento y no to-
dos los grupos fueron evaluados de la misma
manera, ya que no se pudieron obtener datos
al mes del diagnéstico en el grupo de Toron-
to. Los resultados se expresaron utilizando la
media como variable. No se utiliz6 Odds Ra-
tio ni intervalo de confianza, no permitiendo
tener un analisis completo de los resultados.

Llama la atencion que las conclusiones no
coinciden con los resultados, dado que mani-
fiestan un ritmo mas rapido de la recupera-
cion en los pacientes que recibieron IGIV en
2 dias en comparacioén con los que la recibie-
ron en 5 dias, pero existe una franca super-
posicion en el rango de ambos valores: 17,4
dias (rango 5-51) en el grupo de 2 dias y 20,8
dias (rango 3-60) en el grupo de 5 dias; no
se expresa significancia estadistica de esta
diferencia.

Por lo expuesto, creemos que este estudio
aporta evidencia de baja calidad, dado el alto
riesgo de sesgos que surge del analisis de su
validez interna (Tabla 5).

Finalmente, analizando la validez externa
de ambos trabajos, debemos destacar que la
aplicabilidad de los resultados se ve limitada

Tabla 3: Evaluacion de la calidad de ensayos clinicos controlados (ECCA) de Oxford

(A. JADAD) ®

Intravenously administered immunoglobulin in the Treatment of Childhood Guillain-Barre”

Syndrome: A Randomized Trial. Pediatrics (2005) °

Criterios Puntuacion
¢, Se describe el estudio como aleatorizado? 1
¢, Se describe el estudio como doble ciego? 0
¢, Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? ' 1
¢ Es adecuado el método de aleatorizacion? 1
¢ Es adecuado el método de doble ciego? -1
TOTAL 0

(*)Si=1/NO=0
(**)Si= 1/ NO= -1

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacién < 3

Se obtienen 2 puntos sobre un maximo de 5. Se describe al ECCA como de baja calidad.
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Tabla 4: Andlisis de sesgos

Adaptacion del Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones®
Intravenously administered immunoglobulin in the Treatment of Childhood Guillain-Barre”
Syndrome: A Randomized Trial. Pediatrics (2005) 5.

item

Evaluacion

Apoyo para la valoracién

Generacion de la secuencia

aleatorizada (sesgo de seleccidn)

Bajo riesgo

Cita: “Los nifios que no pudieron
caminar 5 metros sin ayuda
fueron randomizados”
Comentario: probablemente

realizada

Ocultacién de la asignacién (sesgo

de seleccion)

Riesgo no claro

Cita: “Cada hospital recibié 2
sobres de asignacién al azar”

Comentario: probablemente

realizado
Cegamiento de los participantes y ' Alto riesgo Cita: “El rendimiento del
del personal (sesgo de realizacién) tratamiento fue abierto a médicos
y pacientes”
Comentario: No se realiz6 ciego
de los mismos
Cegamiento de los evaluadores Alto riesgo Cita: “El rendimiento del
(sesgo de deteccion) (resultados tratamiento fue abierto a médicos
notificados por el paciente) y pacientes”
Comentario: No se realiz6 ciego
de los mismos
Cegamiento de los evaluadores Alto riesgo No se realizd ciego de los
(sesgo de deteccion) (mortalidad) mismos
Manejo de los datos de resultado Bajo riesgo Se reportaron todos
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a corto plazo) [2 a 6
semanas]
Manejo de los datos de resultado Bajo riesgo Se reportaron todos
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a mas largo plazo) [> 6
semanasj
Notificacién selectiva (sesgo de Bajo riesgo Se publicaron todos los datos
notificacién)
Participantes Bajo riesgo Poblaciones homogéneas en
cuanto a clinica, edad y sexo.
Otros sesgos Alto riesgo Poblacion unicamente europea.
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ya que hay diferencia epidemiolégica descrip-
ta entre los subtipos de SGB en las diferentes
areas geograficas: siendo el subtipo AMAN
(neuropatia axonal motora aguda-acute motor
axonal neuropathy) la forma mas frecuente en
nuestro medio'', a diferencia de la poblacion
de Europa y América del Norte donde el sub-
tipo AIDP (polirradiculoneuropatia desmielini-
zante inflamatoria aguda-acute inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy) es la
predominante '2. Esto puede hacer que los re-
sultados obtenidos en poblaciones europeas
y norteamericanas no sean reproducibles en
nuestra poblacion.

Debemos mencionar como debilidad de
nuestro trabajo que no se realizé basqueda
en base de datos Europea (EMBASE), por
ser el acceso restringido en nuestra region.

CONCLUSION

Del resultado de este estudio podemos
concluir que, con un grado débil de eviden-

Tabla 5: Andlisis de sesgos

cia, no se observa diferencia en el tiempo de
recuperacion entre ambos esquemas tera-
péuticos de IGIV en el tratamiento del SGB
en pediatria.

Por otro lado, el esquema de 0,4 gr/kg du-
rante 5 dias se asocia a un menor numero de
recaidas temporarias tempranas, sin modifi-
car el tiempo final de recuperacion.
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item Apoyo para la valoracion
Tipo de disefio Disefo retrospectivo y no adecuado para terapéutica.
Uno de los grupos no tenia grupo control
Tamano de la Tamano muestral reducido que afecta el poder estadistico. No se
muestra describe célculo de tamafio muestral
Participantes Poblacion heterogénea, con diferencias relevantes entre los grupos
(edad, tiempo de inicio del tratamiento con IGIV y lugar de origen).
Se definieron los criterios de inclusion y exclusién
Expresion de los No se expresa Odds Ratio ni intervalo de confianza
resultados
Manejo de los Hubo pérdidas significativas en el seguimiento y no todos los grupos
datos de resultados fueron evaluados de la misma manera. Faltaron reportes del
outcome primario en el grupo de Toronto
Aplicabilidad Poblacion unicamente europea y norteamericana

Evidencia de baja calidad, dado el alto riesgo de sesgos.
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