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RESUMEN

La enfermedad neumocécica invasiva (ENI) es la primera causa de muerte prevenible
mediante vacunacion en el mundo y una de las 10 principales causas de muerte mundial;
en la dltima década se ha realizado un importante progreso en la prevencion de estas
infecciones. El estudio pretende, mediante una revision sistematica, analizar el grado de
efectividad, impacto, respuesta inmune y seguridad de la vacunacion neumocdcica 23
valente en pacientes con diabetes mellitus (DM), el grado de adherencia a la vacunacién
neumocécica en funcion de los programas de inmunizacién en diabéticos y el estado actual
de la literatura cientifica sobre la epidemiologia de la ENI en diabéticos a nivel global y
nacional. Previamente se realizd una busqueda previa en el Registro Prospectivo
Internacional de Revisiones Sistematicas (PROSPERO) de la Cochrane Library para ver el
estado de las revisiones sistematicas que se estan llevando a cabo sobre la vacunacion
neumococica para evitar la duplicacion de estudios y trabajos. Para ello se describe la
metodologia a seguir detalladamente y se realizara una revision bibliogréafica utilizando
bases de datos nacionales e internacionales de Ciencias de la Salud. Se concreta el

calendario de trabajo, los participantes en el estudio y las limitaciones del mismo.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; Vacuna antineumocécica 23 valente;

Enfermedad neumocécica invasiva; Epidemiologia; Diabetes mellitus.



ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease (IPD) is the leading cause of death preventable by
vaccination in the world and one of the 10 leading causes of death worldwide?; significant
progress has been made in the past decade in preventing these infections. The study aims,
through a systematic review, to analyze the degree of efficacy, impact, immune response
and safety of the 23-valent pneumococcal vaccination in the population at risk with diabetes
mellitus (DM), the degree of adherence to pneumococcal vaccination based on
immunization programs and the current state of the scientific literature on the epidemiology
of IPD at the global and national levels. Previously, a previous search was carried out in the
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) of the Cochrane
Library to see the status of the systematic reviews that are being carried out on
pneumococcal vaccination to avoid duplication of studies and works. For this, the
methodology to be followed is described in detail and a bibliographic review is carried out
using national and international databases of Health Sciences. The work schedule, the study

participants and its limitations are specified.

Key words: Streptococcus pneumoniae; 23-valent pneumococcal vaccine; Invasive

pneumococcal disease; Epidemiology, Diabetes mellitus.



INDICE

1. Resumen y palabras clave (0 MESH) en castellano y eninglés ..............cccoounne. pag. 3
220N [ ' LT pag.5
3. Antecedentes y justificacion............ccouiiiiiiiiiiii i pag. 6
4. Pregunta de investigacion.........c.cccviiiiiiiiiiiic pag.12
5. Pregunta en formato PICO..........ccouiiiiiiii e pag.12
6. Objetivos de la revisSioN.........ccceiiiiiiiiiii pag.13
A 11 =1 e T [ [ o - pag.13
8. Aplicabilidad y utilidad del estudio..........ccvcvuiiiiiiiiiiiiiir e pag.18
9. Limitaciones y ventajas del estudio..........ccveiiiiiiiiiiiiiii i pag.19
10. Calendario y cronograma previsto para el estudio........c.ccccviviiiiiciiiiininnnnn, pag.20
11. Personal que participara en el estudio y cual es su responsabilidad.............. pag.21
12, PresSUPUESTO ...ciiiciiiiiiiiiii ettt ras pag.22
13. Bibliografia........ccccoiiiiiiic e e e pag. 22
14. Anexos. Iindica los Anexos aqui

Anexo |. Busqueda de descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y (MeSH)

Anexo Il. Resumen de la metodologia empleada para la revisién.

Anexo lll. Resumen de lalista principal de verificacion PRISMA.

Anexo IV. Resumen de la lista de verificacion PRISMA.



3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La infeccion neumocdcica es la primera causa de muerte prevenible mediante vacunacion
en el mundo. El agente causal de las infecciones neumocdcicas es el Streptococo
pneumoniae, un coco grampositivo ovalado encapsulado, con crecimiento en pares
(diplococo) o cadenas cortas (streptococo), anaerobio facultativo e inmévil?. El principal
factor de virulencia son los polisacéridos capsulares, ya que protegen frente a la fagocitosis
y la opsonizacion. Estos polisacaridos son los que definen el serotipo y representan la base
del desarrollo de las vacunas?. Existen a fecha de hoy 93 serotipos identificados, cuya
distribucién depende del area geografica y del grupo de edad. Sin embargo, la patologia
mas grave es la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI), que tan sdlo la causan el 20%

de serogrupos?.

La ENI es una Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO) por lo que se tiene que
notificar a la Direccion General de Salud Publica. Se estima que es responsable de mas de
un millén de muertes anuales en niflos menores de cinco afios en paises en vias de
desarrollo®. El Unico reservorio es la colonizacion nasofaringea, principalmente en
preescolares de un 25% a un 80% de los casos, mientras que en la poblacién adulta es

inferior a 5%*°.

El estado de portador del adulto suele ser transitorio, aunque puede durar de semanas a
meses, y se puede producir por uno 0 varios serotipos concomitantes o de forma
secuencial. El patron es estacional maxime en invierno. Tiene un periodo en incubacion de
1 a 3 dias. Su mecanismo de transmision es de persona a persona por contacto de
secreciones mucosas al toser o estornudar. Se ha comprobado que el tratamiento con

antibiético interrumpe la transmisibilidad 24 horas después de iniciar su uso®.

En Estados Unidos (EE.UU.), los CDC (Centers for Disease Control and Prevention) en su
informe mas reciente (2018) de Vigilancia Activa Basica Bacteriana (ABC) en la Red del
Programa de Infecciones Emergentes recogieron 31.400 casos declarados de ENI, y 3.480

casos mortales®.

A nivel europeo, el ultimo informe publicado (2015) de los ECDC (European Centre for

Disease Prevention and Control), reportd 24663 casos de ENI”.

En Espafia se comunicaron 2436 casos de ENI al Sistema de Informacion Microbiolégica
(SIM) del Instituto Carlos Ill, procedentes de 11 comunidades autonomas (CCAA),

observandose una tendencia ascendente en el nimero de casos notificados en el afio 2018.



La distribucion etaria sigue una presentacién bimodal, con un pico en los nifios menores de
5 afios, y otro pico maximo entre los 65 y 74 afios. Esto es debido alainmadurez del sistema
inmunitario en la etapa pediatrica, asi como a la inmunosenescencia de la tercera edad,
siendo este hecho la principal causa de aumento de tasa de incidencia. El riesgo de ENI es
mayor en pacientes con comorbilidades, asi como en pacientes con enfermedades
crénicas®. La mortalidad asociada a la ENI por edad es mas acusada en ancianos, siendo
mayor en ingresos hospitalarios y Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) que a nivel

ambulatorio®.

En la Comunidad Valenciana (CV), en 2016 se notificaron 374 casos de ENI al Sistema
Basico de Red Valenciana de Vigilancia en Salud Publica, suponiendo una tasa de 7,47
casos por 10° habitantes, manteniéndose similar a 2015, con un solo caso menos y una
tasa de 7'441°. En los distintos grupos de edad, la tasa de ENI en nifios menores de 1 afio

desciende un 33’6, de 3 a 4 afios se ha duplicado, y en > 65 afios ha incrementado®®.

El neumococo puede ocasionar tanto enfermedad no invasiva consistente en neumonia
neumococica (NN), sinusitis, conjuntivitis y otitis media aguda; como también enfermedad
invasiva catalogada en NN, bacteriemia/sepsis, meningitis neumocoécica (MN) y otras
infecciones focales en sitios estériles producto de la diseminacion hematdégena®. La
sintomatologia depende de la parte del cuerpo afectada; las complicaciones mas graves de
la ENI son MN, empiema o derrame pleural entre otras, siendo la mas letal la sepsis
bacteriana fulminante, predominante en pacientes asplénicos. La afectacion mas comun es
la NN, con clinica de escalofrios intensos, fiebre elevada, tos, taquipnea, disnea y dolor
pleuritico. Puede comportarse como una infeccion limitada al pulmén o extenderse (NN

bacteriémica)?.

Las resistencias que se generan al heumococo con antibioterapia conllevan un impacto
ecoldgico al no desaparecer el estado de portador, produciéndose mutaciones genéticas
de los serotipos. Las antibioterapias a corto plazo muy agresivas tampoco favorecen, pues
crean resistencias a concentraciones subinhibitorias. El uso de penicilina y eritromicina ha
producido el aumento de la prevalencia de serotipos 6B, 9V, 14, 19A, 23F%1 En la CV
destacan la elevaciéon de resistencias en macrolidos y la necesidad de afadir oxacilina y

tetraciclina®.

Los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de muerte asociado a la hospitalizacion por
neumonia. Los niveles altos de glucemia se asocian con una mayor mortalidad en todos los

pacientes?!?.



Los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de muerte después de la hospitalizacién por
NAC, y tiene el doble de riesgo de neumonia. Por lo que esto supone un aumento de riesgo

de mortalidad ya que la ENI ocurre en el 25% de NN?2,

La mortalidad de lo adultos hospitalizados por NAC oscila entre el 6 y 14%?*3. La edad
avanzada y la comorbilidad se asocian con una mayor mortalidad en DM!. La
hiperglucemia, la disminucion de la inmunidad, el deterioro de la funciéon pulmonar y las
complicaciones cronicas (insuficiencia renal, enfermedad cardiaca, microangiopatipa
pulmonar,etc.), hace plausible que la diabetes pueda predecir una mayor gravedad de la
neumonia®®. En un estudio de cohortes de base poblacional, la DM fue un marcador de
aumento de mortalidad por neumonia'4. Este aumento relativo de la mortalidad parecio ser
mas alto en la fase temprana de la infeccidn, pero persistio durante al menos 90 dias. La

diabetes no predijo complicaciones pulmonares ni bacteriemia?2.

La carga econdémica de la NAC podria reducirse al reducir el numero de hospitalizaciones
por NAC leve y la incidencia de NAC grave. Por lo tanto, se recomienda la atencion
preventiva (higiene bucal o vacunacion antineumococica) para pacientes con factores de

riesgot4.

Inmunoprevencion. A continuacion, se presentan las diferentes vacunas

antineumococicas aparecidas cronolégicamente:

- Ao 1983 (EE.UU.) y 1999 (Espafia): fue comercializada la vacuna antineumocadcica 23
valente polisacarida (VNP23) (Pneumo23® y Pneumovax®). La principal desventaja es su
mecanismo de actuacion, al carecer de proteina mediadora que llegue a la capsula. Estas
vacunas no tienen efecto de memoria inmune, pues se trata de una respuesta inmune T-
independiente. Las limitaciones de las vacunas polisacaridas no conjugadas son:
inmunidad vacunal de corta duracién de 3 a 10 afios, siendo minima en asplenia, sindrome
nefrotico, neoplasias hematoldgicas y ancianos; ausencia de memoria inmunitaria, pues los
antigenos (Ag) son reconocidos por linfocitos B que producen una respuesta primaria B con
produccion lenta de anticuerpos (Ac) sin recuerdo; induccion de tolerancia inmunitaria,
puesto que la revacunacion produce una respuesta inferior (22 dosis no produce refuerzo);
ausencia de descolonizacion nasofaringea, sin efecto frente mucosas ni cepas resistentes

a antibioticos?®.

- Aflo 2001: apareci6 la primera vacuna conjugada heptavalente (VNC7) que logré disminuir

las cepas resistentes a penicilina y macrolidos. Consiguié combatir el serotipo



multirresistente 19A clon MR ST320, reduciendo posteriormente al 10 - 25% las cepas
resistentes a penicilina en Espafia (2010) segun los ECDC. Sélo alcanz6 una efectividad
del 75%?1.

- Afio 2009: se amplié la vacunacion heptavalente con una conjugada decavalente (VNC10)
Synflorix®%.

- Ao 2010: se logro la vacunacion conjugada trecevalente (VNC13) Prevenar® 13. La
VNC13 recoge 13 de los serotipos mas prevalentes causantes de ENI (>18 afios): 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F (con proteccién cruzada frente 6C). Se basa en
la introduccién de la tecnologia de conjugacion, al estar conjugados con el toxoide diftérico
CRMz1g7. Sus ventajas son: produccion de respuesta inmune T-dependiente; mantenimiento
de una alta concentracion de Ac a los 10-15 afos; aumento de IgA en mucosas;
descolonizacion nasofaringea; aumento de la inmunidad de grupo y disminucion de las
resistencias antibidticas. Se consigue una efectividad del 74% (aumento de un 24%
respecto a la no conjugada)*®. Su administracién es concomitante con la vacuna trivalente

antigripal®®.

Las reacciones adversas en general son leves y autolimitadas?®; las mas frecuentes en
lactantes y nifios son disminucion del apetito, fiebre, irritabilidad, dolor, sensibilidad, rubor,
hinchazén o endurecimiento en el lugar de vacunacion, somnolencia y suefio intranquilo.
Se observa una menor frecuencia de reacciones adversas asociada con el aumento de
edad?®. Por otro lado, en adultos aparecen disminucién del apetito, cefalea, diarrea, fiebre,
vomitos, escalofrios, cansancio, enrojecimiento, hinchazon, endurecimiento, sensibilidad o
dolor en el lugar de vacunacion que interfiere con el movimiento articular, artralgias y
mialgias'®. Como otras vacunas, puede no proteger frente a la ENI a las personas que la
reciban; de igual forma, en inmunodeprimidos podrian presentar respuesta de Ac reducida

tras la inmunizacion actival®.

- Afio 2014: el Comité Asesor de Vacunacion (ACIP) de EE.UU. incluye la VNC13 de forma
sistematica con 1 dosis en > 65 afios, independientemente de la presencia o no de factores
de riesgo, ademas de incluirla también en aguellos con factores de riesgo!’. Recientemente,
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado su uso como inmunizacion activa

para la prevencion de la ENI 'y la NN en adultos?’.



Tabla 1. Composicion de las vacunas antineumocécicas.

TECNOLOGIA VACUNA SEROTIPOS
NO CONJUGADA | @23 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
POLISACARIDA 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F
CONJUGADA PCV7 _ 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
CARRIER Synflorix ® 1, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
PROTEICO Prevenar® 13 1, 3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Recomendaciones de las vacunas antineumocadcicas.

3 dosis de VNC 13 (2 meses, 4 mesesy 11 a 15
meses)
Mayores de 65 afios 1 dosis de VNC 13 (VNP 23 posterior)

12 dosis VNC 13 > VNP 23 (intervalo minimo de 8
semanas y 6ptimo de 1 afio)

Menores de 2 afios

Inmunodeprimidos (fistulas LCR, implantes
cocleares, asplenia o cirrosis) VNP23 previa > VNC 13 (intervalo posterior a VNP23
de 1 afio) + Revacunar VNP23 (si méas de 5 afios de la
12 dosis)

Inmu'nqcompetentes de cualquier edad y 1 dosis de VNC 13
condiciones subyacentes

Mayores de 18 afios inmunocompetentes con
diabetes mellitus enfermedad cardiovascular Primovacunacion 1 dosis VNP 23
cronica, enfermedad pulmonar crénica,
hepatopatia crénica y cirrosis hepética

Fuente: elaboracion propia.
Por ello las indicaciones autorizadas por via intramuscular son:

- En nifios de 6 semanas a 17 afios de edad, para la prevencién de la ENI, NN y otitis media

por los serotipos vacunales incluidos**°.

- En mayores de 18 afios y personas de edad avanzada, para la prevencion de la ENI

causada por los serotipos vacunales incluidos!>18,

- Se indica administracion de VNP23 en mayores de 18 afios y con alguna de las
condiciones subyacentes. Personas inmunocompetentes: enfermedades pulmonares
cronicas (incluyendo EPOC, enfisema y asma); enfermedades cardiovasculares cronicas

(excluyendo la hipertension); diabetes mellitus; hepatopatia crénica y cirrosis hepatica'®.
La pauta vacunal antineumocdcica en el adulto es:

- Alto riesgo de ENI: no vacunado previamente, VNC13 (1 dosis) mas VNP23 (1 dosis) con
intervalo de 8 semanas; vacunados previamente con VNP23, VNC13 (1 dosis) con intervalo

mayor de 1 afio de VNP23. Se administrara una segunda dosis de VNP23 con un intervalo
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de al menos 2 meses de VNC13, y siempre que hayan transcurrido mas de 5 afios de la
primera dosis de VNP231518,

- Condiciones médicas de riesgo de ENI: no vacunado previamente, VNC13 (1 dosis);
vacunados previamente con VNP23, VNC13 (1 dosis) con intervalo mayor de un 1 afo de
VNP2315:18,

La VNP23 se recomienda de forma rutinaria para adultos con diabetes, pero se conoce
poco sobre el cumplimiento de esta recomendacion y cémo la vacunacion de estos adultos
afecta a los costes relacionados con la enfermedad neumocécica®®.

Los adultos no ancianos con diabetes tienen tasas bajas pero crecientes de vacunacion
con VPN23. Esta vacunacién tiene un impacto modesto en la reduccion de los costos
generales de la enfermedad neumocdcia en esta poblacién?®.

En un estudio de cohortes estadounidense publicado en 2022 se siguié una cohorte que
incluy6 pacientes con enfermedades cardiacas; pulmonares o hepaticas cronicas; diabetes
mellitus; alcoholismo; cirrosis; o fumar cigarrillos para comprobar el cumplimiento de la
vacunacion con VNP23, desde enero de 2007 a junio de 2019. El cumplimiento en un
estudio estadounidense de 2022 en la cohorte de pacientes de riesgo con enfermedades
crénicas fue del 20% a los 6 afios, con la tasa mas alta en pacientes con diabetes (27%)%°.
En un estudio en Catalunya las coberturas maximas aparecen en los estratos de mayor
edad, alcanzando alrededor del 70 % entre = 65 afios 0 mas (con o sin condiciones de
riesgo). Aungue las coberturas aumentan por estratos de riesgo, menos del 60 % del total
de personas consideradas de alto riesgo (estrato de alto riesgo) habia recibido la vacuna
antineumocacica?’.

A pesar de que parece que existe un aumento en la tasa de vacunacion en los ultimos afios,
la vacunacion antineumococica globalmente permanece baja segun las indicaciones de
recomendacion establecidas?®. Estas tasas se encuentran por debajo del objetivo de
Healthy People 2020 del 90 % para adultos = 65 afios y del 60 % para adultos de 18 a 64
afios, un hallazgo con importantes implicaciones para la salud publica?®. Ademas, parece
ser que es posible que los médicos se centran mas en el manejo de las condiciones
existentes de las enfermedades como la diabetes mellitus que en la atencién preventiva
durante las consultas de estos pacientes®.

Por todo lo expuesto es evidente que se necesitan esfuerzos adicionales para maximizar el

cumplimiento de las recomendaciones de la vacunacién VNP23 en pacientes con diabetes
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mellitus. Estos esfuerzos pueden reducir la incidencia y la carga de la enfermedad
neumocécica®.

Algo que ayudaria a mejorar la tasa de cumplimiento seria implantar regimenes de
vacunacion mas simplificados, mejorar la educacion sobre la importancia de las vacunas a
los médicos prescriptores y a los adultos = 65 afios o aquellos con condiciones de riesgo®.
Se debe investigar sobre las causas o factores que contribuyen al cumplimiento de la
vacunacién antineumocdécica en pacientes diabéticos para poder identificar las

intervenciones apropiadas?.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la evidencia actual sobre la efectividad, impacto, respuesta inmune y seguridad
en los pacientes con diabetes mellitus para la administracion de la vacuna antineumococica

polisacarida 23 valente?

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION EN FORMATO PICO.

Participantes/poblacion

Para ser elegible para la revision, los estudios deben dirigirse directamente a adultos (=218
afios) inmunocompetentes con diabetes mellitus, para la vacunacion con la vacuna

antinemococica polisacarida 23 valente.

Intervenciones, exposiciones

La revision se centrara en la vacuna antineumocacica polisacarida 23-valente en cualquier

calendario de inmunizacion.

Las cointervenciones de interés seran otras vacunas administradas el mismo dia o unos
pocos dias (especificados) antes o después; y otras intervenciones indicadas en el articulo

o informe.

Comparador(es)/control

Se consideraran estudios que comparen diferentes productos de vacuna antineumocécica

y estudios que comparen un producto de vacuna antineumocdcica con otras intervenciones
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(p. €j., vacuna contra la influenza) y no intervencion (inicial o previa a la vacunacion) o

placebo. También se recopilaran datos sobre las cointervenciones.

Resultados principales

Los resultados especificos de interés y los datos elegibles para su inclusion son:

e Inmunogenicidad. Datos sobre el impacto por edad en la respuesta inmune de los
diabéticos (ELISA) a través de la concentracion media geomeétrica.

e Enfermedad neumocadcica invasiva: Datos sobre la efectividad y el impacto de la vacuna
en la enfermedad neumocdécica invasiva (todas las ENI y tipo vacunal).

e Neumonia: datos sobre la eficacia y el impacto de la vacuna en la neumonia en diabéticos
(neumonia confirmada por radiografia de térax, neumonia clinica por todas las causas y
neumonia neumocaocica confirmada).

e Mortalidad: datos sobre la eficacia y el impacto de la vacuna en la muerte en diabéticos
(todas las causas, relacionadas con la enfermedad neumocacica).

e Seguridad: Datos sobre eventos adversos relacionados con la vacunacion
antineumococica en diabéticos (eventos adversos, eventos adversos graves, reacciones

locales, reacciones sistémicas).

Resultados adicionales

Ninguno

6. OBEJTIVOS DE LA REVISION.

- Analizar el grado de efectividad, impacto, respuesta inmune y seguridad de la
vacunacion neumocadcica 23 valente en pacientes con diabetes mellitus.

- Determinar el grado de adherencia a la vacunacion neumocacica en funcién de los
programas de inmunizacién en diabéticos.

- Determinar el estado actual de la literatura cientifica sobre la epidemiologia de la ENI

en diabéticos a nivel global y nacional.
7. METODOLOGIA.

Se realizarad una busqueda previa en el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones
Sistematicas (PROSPERO) de la Cochrane Library para ver el estado de las revisiones

sistematicas que se estan llevando a cabo sobre la vacuncidon neumocécica para evitar la

13



duplicacion de informacién??. Se consultaran bases de datos de Ciencias de la Salud
internacionales buscando articulos originales segun las palabras clave: Streptococo
pneumoniae, antineumocoécica 23 valente, enfermedad neumocécica invasiva,
epidemiologia, diabetes mellitus; usando también sus respectivas traducciones al inglés y
sinénimos hallados mediante la herramienta web de busqueda de descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) y (MeSH) (Tabla 3; Anexo I). También se consultaran paginas web de

institutos y asociaciones e instituciones oficiales.

- Criterios de inclusion:

o Atrticulos originales o revisiones sistematicas que incluyan la evaluacién de los efectos
de la vacuna antineumocécica 23 valente en diabéticos.

0 Articulos originales o revisiones sistematicas que incluyan adherencia a la vacunacion
neumococica en diabéticos.

0 Atrticulos originales o revisiones sistematicas que incluyan la epidemiologia de la ENI
en diabéticos.

o Escritos eninglés o castellano publicados entre 2017 y 2022.

o Poblacion: adultos (=18 afos) inmunocompetentes con diabetes mellitus.

- Criterios de exclusion:

0 Revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales, documentos de opinion.

o0 Articulos originales o revisiones sistematicas que no incluyan: evaluacién de los efectos
de la vacuna antineumococica 23 valente, adherencia a la vacunacion neumococica, ni
resultados epidemiologia de la ENI en diabéticos.

o Escritos en otros idiomas.

o0 Poblacion: pediatrica (<18 afnos), inmunodeprimidos, o que padezcan enfermedades
cardiovasculares crénicas (excluyendo la hipertension arterial), con enfermedades
pulmonares croénicas (incluyendo EPOC, enfisema y asma), con hepatopatia crénica y

cirrosis hepatica.
c. Proceso o métodos de seleccién:

Una vez se realice la busqueda bibliografica, los resimenes de los documentos
seleccionados seran evaluados por dos revisores independientes, para identificar y
seleccionar los estudios que cumplan los criterios de inclusion y exclusion establecidos

previamente en la metodologia. El cribado de los resimenes se realizard usando el
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formulario la lista de verificacion PRISMA adaptada para esta revisidn que se describe en
los ANEXOS Il y IV. Cuando no se pueda tomar una decision basada soélo en el resumen,
se etiquetara como “incierto”. Durante este proceso de seleccion se obtendra referencias
duplicadas, “literatura gris”, como por ejemplo resumenes de congresos. Estos resumenes
que no permitan excluir o incluir el estudio requeriran de la evaluacion del texto completo
para tomar la decision final. En caso de discrepancias los resultados de ambos revisores
seran filtrados por un tercer revisor para evitar conflictos de seleccién?.

Tras la seleccion de los resumenes, se seleccionardn los textos completos de los
documentos identificados anteriormente. Esta seleccion sigue los mismos fundamentos que
la seleccion de resimenes. En este caso se diferencia en que no podemos definir estudios
“inciertos” llegando a la seleccion final de los estudios a incluir. Los revisores justificaran la
inclusion o exclusiéon de cada texto completo®.

Este proceso de seleccion de estudios se resume en el siguiente diagrama de flujo
(PRISMA) donde se esquematizan las diversas fases de seleccion hasta la inclusion

definitiva de los mismos.

Diagrama 1. Diagrama de flujos de estudios seleccionados.

Registros identificados a través
de la busqueda en la base de
datos

l

‘ Resumenes evaluados |

—-I Restimenes excluidos

‘ Articulos de texto completo

evaluados para seleccion

Articulos a través de otras fuentes:
- Busqueda manual/listas de
referencia

Articulos de texto completo
evaluados para seleccion

Articulos de texto completo excluidos. |
Razones de exclusion:

- Numero de participantes

- Resimenes de reuniones

Articulos de texto completo
evaluados para inclusion

Fuente: Adaptado de la guia PRISMA.

d. Proceso de extraccion de datos:

Una vez seleccionados los estudios que formara la revision sistematica, es necesario una
recogida precisa, minuciosa y sistematizada de la informacion presentada en cada articulo
publicado. Para esto, los revisores crearan una base de datos como soporte para la
recogida de todos los “items relevantes para el PICO establecido. Se usaran soportes

informatizados y software para el manejo de datos?.

15



Una vez se identifiquen los elementos relevantes del estudio, los parametros a comparar,
y los potenciales factores de confusion; los revisores deberan crear una base de datos
detallada donde de forma simplificada, sistematica y homogénea se puedan recoger todas
las variables, para poder realizar su analisis posteriormente. Como soporte para la base de
recogida de data se usara la plataforma de Microsoft Excel®?3,

Para permitir conocer el nivel de evidencia de cada estudio en la base de datos se recogera
informacion referente a la calidad del estudio, como son: naturaleza del estudio,
aleatorizacion, multicentricidad, ambito nacional o internacional, niumero de centros
participantes, etc. Ademas, los revisores recogeran datos descripticos de las cohortes
incluidas, como son: datos demograficos, tamafio de la muestra, nimero de pacientes
excluidos, periodos de seguimiento, caracteristicas clinico-patolégicas previas y posteriores
a la intervencion del estudio. Finalmente, se recogeran los resultados de cada estudio
referentes a los objetos de interés de la revision como tasas de complicaciones o de
supervivencias, indicadores de impacto de calidad de vida, parametros economicos, etc.,
dependiendo de la PICO planteada en este estudio, asi como también datos ajustados y no
ajustados cuando estos estén disponibles. La recogida de las variables se hara sistematica
y homogéneamente para poder comparar los estudios. Por lo que mismos datos
expresados con diferentes medidas en distintos estudios se recogeran de forma idéntica en

la base de extraccion de datos?3.

e. Variables de estudio:

De los documentos incluidos en la revision sistematica se extraeran las siguientes variables
respuestas: tasa de incidencia de enfermedad neumocdcica, tasa de hospitalizaciones, tasa
de cumplimentacion de vacunacién, tasa de inmunogenicidad, aparicion de reacciones
adversas, costes en salud publica, tasa de incidencia de ENI en pacientes diabéticos
vacunados frente a los no vacunados, el impacto en la calidad de vida y el porcentaje de
poblacién diabética vacunada.

Se incluirdn en el estudio articulos originales o revisiones sistematicas que incluyan la
evaluacion de los efectos de la vacuna antineumocdcica 23 valente, las adherencias a la
vacunacién neumococica en diabéticos y la epidemiologia de la ENI en diabéticos. Estos
articulos deberan estar escritos en inglés y castellano, y deberan estar publicados entre
2017 y 2022. La poblacibn a estudio de inclusion serdn adultos (=18 afos)
inmunocompetentes y con diabetes mellitus. Se incluiran aquellos con un tamafio muestral

minimo de 200 personas y con un periodo de seguimiento minimo de 3 meses.
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f. Evaluacion de la calidad de los estudios:

La calidad de los estudios aleatorios se evaluara mediante la herramienta Cochrane Risk
of Bias 2.0 (Higgins 2019), que incluye la generacion adecuada de una secuencia de
asignacion aleatoria; ocultacion de la secuencia de asignacién; cegamiento de los
participantes, proveedores de atencion médica, recolectores de datos y adjudicadores de
resultados; y proporcion de pacientes perdidos durante el seguimiento?®. Tomando esos
seis dominios como referencia, el riesgo de sesgo se juzgara sobre la base de la
informacion extraida y se clasificara como "alto riesgo" o "bajo riesgo"?*.

Los estudios no aleatorizados se evaluaran teniendo en cuenta los elementos de datos
incluidos la herramienta del Programa de habilidades de evaluacién critica (CASP) para la
evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales para abordar posibles
fuentes de sesgo en estudios de cohortes y de casos y controles®.

Dos revisores evaluaran el riesgo de sesgo de cada estudio de forma independiente. Se
consultara a un tercer revisor cuando haya discordancia del riesgo general de sesgo entre

los dos revisores independientes.

g. Método de sintesis de resultados:

Se seguiran las pautas de la lista de verificacion de estudios PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) %*. El nimero de estudios a lo largo del
proceso de seleccion y abstraccion de estudios se representara en un diagrama de flujo
PRISMA?4, Se elaborara una tabla con la informacion descriptiva de cada estudio?*. A cada
estudio se pasara la lista de verificacion de la declaracion PRISMA 2020, que comprende
una lista de verificacién adaptada a esta revision de 27 elementos que aborda las diferentes
secciones de un informe de revision sistematica (introduccion, metodologia, resultados y
discusion), y una verificacién de 12 elementos para el resumen?4. La informacién se
presentara por producto vacunal, disefio del estudio y poblacién. Las medidas del efecto se
presentaran segun lo informado por el estudio. Se informara sobre los estudios de cualquier
nivel de riesgo de sesgo en los analisis descriptivos.

En Anexo Il se resume de forma esquematica la metodologia empleada para la presente
revision. En el Anexo Il se resume de forma esquematica la lista de verificacion PRISMA
adaptada para esta revision. En el Anexo IV se resume de forma esquematica la lista de

verificacion PRISMA del resumen adaptada para esta revision.
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La sintesis de la evidencia se hara de una forma cuantitativa a través de un metaanalisis
para combinar los resultados de los distintos estudios incluidos. Se le dara un peso distinto
a cada estudio en funcion de su tamafio o su numero de eventos, con lo que se obtendra

una media ponderada de los resultados individuales de cada trabajo.

Para el andlisis de heterogeneidad de los estudios incluidos se utilizara el estadistico I°. Un
12 >50% sugerira la presencia de heterogeneidad significativa. En el caso de que no exista
heterogeneidad significativa se utilizar4d un modelo de efectos fijos para la combinacion de
los estudios primarios; si por el contrario hubiera heterogeneidad significativa se empleara
el modelo de efectos aleatorios. Para la representacion grafica de los resultados se utilizara
el andlisis visual del forest plot. Para la identificacion del sesgo de publicacion se utilizara
el funnel plot. Se considerara significativo un valor de p < 0,05. Como software estadistico
se utilizara STATA 17.0.

8. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DEL ESTUDIO.

La ENI es un tema de gran importancia para atencion primaria. Por una parte, se ha
escogido debido a la relevancia que tiene como estrategia de prevencion primaria desde
atencion primaria de enfermedades transmisibles infecciosas dentro de las mas prevalentes
y de mayor mortalidad. Por otra parte, se ha escogido por la importancia que supone el
amplio grupo de poblacion de pacientes diabéticos en nuestras consultas a quienes muchas
veces no presentamos interés en cuanto a esta estrategia de prevenciéon. En el mismo
sentido la poblacién de estudio de la revision no se ha estudiado previamente. Ademas,
actualmente se estan realizando ensayos clinicos sobre nuevas tecnologias de
inmunizacién de una posible nueva vacuna que contendra 24 valencias. Esto se debe, por
un lado, a que los objetivos propuestos previamente de reduccion de morbimortalidad no
se han logrado ya sea por falta de eficacia o por poca adherencia a la vacunacion. Por otro
lado, se debe a las multiples resistencias antibidticas que esta adquiriendo el neumococo
por el mal uso de la antibioterapia. Asi pues, los resultados de esta investigacion van a
suponer una herramienta para corregir errores, sensibilizar a los profesionales sobre la
importancia de esta vacunaciéon en la poblacién diabética y mejorar en la practica clinica

diaria como médicos de atencion primaria.
9. LIMITACIONES Y VENTAJAS DEL ESTUDIO.

En la revision sisteméatica se utilizara la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane para

la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados?® y la herramienta
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del Programa de habilidades de evaluacion critica (CASPe) para la evaluacion del riesgo
de sesgo de los estudios observacionales ( http://www.casp-uk.net/checklists )?8. De

acuerdo con las sugerencias de la Colaboracion Cochrane, prestamos especial atencion a
los dominios de riesgo de sesgo de seleccion, sesgo de deteccion y sesgo de desercion en
los estudios observacionales. Para cada estudio, los dos revisores evaluardn de forma
independiente el riesgo de sesgo por resultado y lo expresardn como juicio considerado
como riesgo "bajo", "alto" o "incierto".

La calidad general del cuerpo de evidencia se evaluara utilizando el Grupo de Trabajo de
Clasificacion de  Evaluacion, Desarrollo y Evaluacién de Recomendaciones
(GRADE) criterios®. En GRADE, la evidencia de los ensayos clinicos aleatorizados se
considera a priori como evidencia de calidad "alta", mientras que los de los estudios
observacionales se consideran como evidencia de calidad "baja". Estos criterios definidos
se aplicaran para aumentar la calidad de la evidencia, que se expresara como "alta”,
"moderada”, "baja" o "muy baja".

Se tendra en cuenta que se puede incurrir en el sesgo del idioma, ya que se escogeran solo
articulos en inglés y en espafiol.

También se tendra en cuenta el sesgo de publicacion. En este caso, aunque el analisis
estadistico de la revision sistematica arroje resultados no significativos se tratara de publicar
el trabajo igualmente para salvar este sesgo.

Por otra parte, podriamos encontrar diferencias sustanciales en las caracteristicas iniciales
entre los grupos de control/vacunados y los grupos de casos/no vacunados en los diferentes
estudios. Estas diferencias se tratarian de corregir con un analisis multivariante, ain con
todo ello, la consistencia de las diferencias de grupo de referencia entre los estudios podria
indicar una confusion no medida, en la que los individuos vacunados difieren de los no
vacunados en mas aspectos que las caracteristicas indicadas. Por lo tanto, los grupos
pueden haber tenido diferentes riesgos a priori de enfermedad neumocdcica, lo que lleva a
estimaciones de riesgo sesgadas. Este fendmeno es conocido como 'sesgo de usuario
saludable’; es decir, los pacientes mas saludables, mejor educados y mas privilegiados
socioeconémicamente tienen mas probabilidades de recibir los tratamientos preventivos en
lugar de los pacientes mas fragiles y con menos privilegiados®!. Este problema sera dificil
de controlar en estudios observacionales y solo se podra eliminar seleccionando ensayos
controlados aleatorizados bien disefiados.

Una limitacion inherente de los estudios observacionales es que las vacunas se administran

a determinadas poblaciones. Por ejemplo, los pacientes mas fragiles (p. ej., mayores, con
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mas comorbilidades) con un riesgo inicial méas alto de NAC, hospitalizacion y muerte pueden
tener mas probabilidades de ser vacunados, lo que posiblemente subestime el efecto de
las vacunas neumocdcicas. Simultaneamente, el efecto del paciente vacunado sano podria
resultar en una sobreestimacion de la validez externa. Para minimizar la influencia de estas
limitaciones, la mayoria de los estudios incluidos se ajustaran a los posibles factores de
confusion mediante pareamiento por puntaje de propension o regresion mdultiple entre
pacientes vacunados y no vacunados.

Tendremos en cuenta otra limitacion como es la definicion del tiempo maximo desde la
vacunacion que puede diferir entre los estudios y podria aumentar la heterogeneidad. Para
subsanar este problema se realizara un metaanalisis y una metarregresion de los resultados
estratificados por tiempo maximo desde la vacunacion.

Finalmente hay que tener en cuenta que habra estudios que no tendran en cuenta el efecto
de la vacunacion concomitante contra el virus de la influenza. Este hecho podria
sobreestimar la efectividad de la vacuna antineumocacica, ya que se conoce que la vacuna
de lainfluenza es eficaz en la reduccion de cualquier neumonia adquirida en la comunidad.
Para subsanar este sesgo se trata de escoger aquellos estudios donde se especifique este
factors?:33,

Entre las ventajas de la revision sistematica, es que te permitira conocer la situacion actual
en todo lo que se refiere a la vacunacion con neumocoécica con VPN23 en poblacion
diabética, ello permitirda sensibilizar a los profesionales de la salud, protocolizar las
actuaciones y, en definitiva, mejorar la vacunacion con neumocadcica con VPN23 de esta
poblacién de riesgo para asi con ello aumentar su calidad y expectativa de vida, y disminuir

los costes en salud.

10. CALENDARIO Y CRONOGRAMA PREVISTO PARA EL ESTUDIO.

En primer lugar, se realizara en noviembre 2022 la conformacion del grupo de
investigadores del estudio, idealmente 3 médicos (2 de atencién familiar y comunitariay 1
de salud publica). La fecha de inicio de la revision sistematica sera el 1 de diciembre de
2022 y se finalizara idealmente el 31 de diciembre de 2023. Previamente al inicio de la
blsqueda esta revision sistematica se registrarda en el Registro Prospectivo Internacional
de Revisiones Sistematicas (PROSPEROQ) de la Cochrane Library??. Con este paso se
guiere hacer conocer a otros investigadores la revision que se ha planteado y se va a llevar

a cabo y asi evitar la duplicacion de estudios y trabajos. Se realizara la busqueda de
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estudios segun la metodologia descrita desde el 1 de diciembre de 2022 hasta el 30 de abril
de 2023. Después se obtendran los mejores estudios que se incluiran para la realizacion
de la revision, esta seleccion de estudios se realizard desde abril de 2023 a junio de 2023.
Tras esto, se continuara realizando la extraccion de informacién de los mismos desde junio
de 2023 a agosto de 2023. A continuacion, se realizara un analisis de la informacion a partir
del agosto de 2023 hasta el 31 de diciembre de 2023 realizando una sintesis de la
informacién por escrito y una discusion, hasta llegar a las conclusiones actualizadas sobre
el tema que se encuentren con todo ello. Finalmente se procedera a la publicacion del

estudio a partir de enero de 2024.

2022 2023 2024

ACTIVIDADES Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene

Conformacién de grupo de

investigadores
Disefio del estudio X

Registro en PROSPERO

Duracién de la

investigacién
Busqueda bibliogrifica X X X X X

Seleccién de estudios X X X

Extraccién de informacién X X X
Andlisis y discusién de la

informacién

Publicacién de los

resultados

11.PERSONAL QUE PARTICIPARA EN EL ESTUDIO Y CUAL ES SU
RESPONSABILIDAD.

En el estudio participaran tres investigadores, siendo uno de ellos el investigador principal
gue coordine el estudio junto a otros dos investigadores colaboradores para su realizacion.
Se incluira a un especialista en documentacion para la revision de la estrategia de busqueda
y asi evitar la pérdida de informacién. Para la limitacion de la barrera idiomatica se contara
con traductores de cada uno de los idiomas presentas en los documentos seleccionados.
Por ultimo, se colaborara con un estadistico para el calculo de la significancia estadistica

del metaandlisis.
12. PRESUPUESTO (si aplica).

Se necesitara presupuesto de unos 1.700 euros mensuales para contratacion del
estadistico y traductor. Se contara con un presupuesto de 1.500 euros para la publicacion

del articulo en Open Acces. El gasto total del estudio se estima en 3.200 euros.
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14. ANEXOS.

Anexo |. Busqueda de descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y (MeSH)
- Término buscado: Streptococo pneumoniae
o Término principal encontrado: Streptococcus pneumoniae
o Descriptor inglés: Streptococcus pneumoniae
o Sinénimos:
= Diplococcus pneumoniae

= Pneumococcus

Término buscado: vacuna antineumococica 23 valente
o No se ha encontrado ningun resultado, por lo que se utilizan para la basqueda “vacuna

antineumocécica 13 valente” y “13-valent pneumococcal vaccine”.

- Término buscado: Enfermedad neumocécica invasiva
o No se ha encontrado ningun resultado, por lo que se utilizan para la busqueda

“Enfermedad neumocdcica invasiva” y “Invasive pneumococcal disease”

- Término buscado: Epidemiologia
o Término principal encontrado: Epidemiologia
o Descriptor inglés: Epidemiology
o Sinénimos:
= No se han encontrado

- Término buscado: Diabetes Mellitus
o Término principal encontrado: Diabetes Mellitus
o Descriptor inglés: Diabetes Mellitus
o Sinénimos:
= No se han encontrado
Fuente: elaboracion propia
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Anexo Il. Resumen de la metodologia empleada para la revision.
Periodo de revision Diciembre de 2017 a mayo de 2018

Streptococcus pneumoniae

. Vacuna antineumocodcica 23 valente
Descriptores o _
Enfermedad neumocécica invasiva

Epidemiology
Poblaciéon Todas las edades
Tipo de intervenciones que se _
Preventiva
comparan
Entorno o ambito de la Ambulatorio
intervencion Hospitalario
Pubmed
Cochrane library
IBECS
Bases de datos consultadas o
Biblioteca Cochrane Plus
MEDES
WOS
| Inglés
Idioma
Castellano
Periodo de publicacion Ultimos 5 afios
Estudios primarios
Tipo de documento Estudios secundarios
Revision sistematica
Full text
5 years
Filtros utilizados Clinical Trial

Systematic Reviews
Humans

Fuente: elaboracion propia
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Anexo lll. Resumen de la lista de verificacion principal PRISMA.

LISTA DE VERIFICACION PRINCIPAL PRISMA 2020

TITULO Titulo de la revision sistematica

INTRODUCCION Razén fundamental que justifica la revision en el contexto del conocimiento

existente.

OBJETIVOS Obijetivos explicitos o preguntas que aborda la revision
METODOLOGIA

Criterio de elegibilidad Criterios de inclusion y exclusion y como se agruparon los estudios

para la sintesis.

Fuentes de informacién Todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas

de referencia y otras fuentes buscadas o consultadas. Fecha en que se buscé o consulté por

Ultima vez cada fuente.

Estrategia de busqueda Estrategias de busqueda completas para las bases de datos,

registros y sitios web, incluidos los filtros y limites utilizados.

Proceso de seleccion Métodos utilizados para decidir si un estudio cumplié con los criterios

de inclusién, junto cuantos revisores revisaron cada uno de ellos, si trabajaron

independientemente.

Proceso de recopilacion de datos Métodos utilizados para recopilar datos de los informes,

incluidos cuantos revisores recopilaron datos de cada uno, si trabajaron independientemente,

cualquier proceso para obtener o confirmar datos de los investigadores del estudio.

Elementos de datos

a. Todos los resultados para los cuales se buscaron datos. Si se buscaron todos los resultados
compatibles con cada dominio de resultado en cada estudio y, de no ser asi, los métodos
utilizados para decidir gué resultados recopilar.

b. Todas las demas variables para las que se buscaron datos. Describa cualquier suposicién
hecha sobre cualquier informacion faltante o poco clara.

Evaluacién del riesgo de sesgo del estudio Métodos utilizados para evaluar riesgo de sesgo

en los estudios incluidos, junto detalles de herramientas utilizadas, cuantos revisores evaluaron

cada estudio y si trabajaron independientemente.

Medidas de efecto Para cada resultado las medidas del efecto utilizada en la sintesis o

presentacion de los resultados.

Métodos de sintesis

a. Procesos utilizados para decidir que estudios eran elegibles para cada sintesis.

b. Métodos necesarios para preparar los datos para su presentacion o sintesis.
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c. Meétodos utilizados para tabular o mostrar visualmente los resultados de estudios y sintesis
individuales.

d. Métodos utilizados para sintetizar los resultados, justificando la eleccion.

e. Métodos utilizados para explorar las posibles causas de la heterogeneidad entre los
resultados del estudio.

f. Analisis de sensibilidad realizado para evaluar la solidez de los resultados sintetizados.

Evaluacion del sesgo de notificacion Métodos utilizados para evaluar riesgo de sesgo debido

a la falta de resultados en una sintesis.

Evaluacién de certeza Métodos utilizados para evaluar la certeza en el cuerpo de evidencia

para un resultado.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

a. Resultados del proceso de busqueda y seleccién, desde el nUmero de registros identificados
hasta el nUmero de estudios incluidos (diagrama de flujo).

b. Estudios que podrian parecer cumplir criterios de inclusion, pero que fueron excluidos, y
explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas del estudio Citar cada estudio incluido y sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo en los estudios Evaluaciones riesgo de sesgo de estudios incluidos.

Resultados de estudios individuales Resultados presentes en cada estudio: (a) estadisticas

resumidas para cada grupo y (b) una estimacion del efecto y su precision (tablas o graficos

estructurados).

Resultados de sintesis

a. Para cada sintesis, resumir las caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los estudios
contribuyentes.

b. Resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas.

c. Resultados de todas las investigaciones de posibles causas de heterogeneidad entre los
resultados del estudio.

d. Resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para evaluar la solidez de los
resultados sintetizados.

Reportar sesgos Evaluaciones del riesgo de sesgo debido a la falta de resultados para cada

sintesis evaluada.

Certeza de la evidencia Evaluaciones de confianza en el cuerpo de evidencia para cada

resultado evaluado.

DISCUSION

a. Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras pruebas.

b. Limitaciones de la evidencia incluida en la revision.

28



c. Limitaciones de los procesos de revision utilizados.
d. Implicaciones de los resultados para la practica, la politica y la investigacion futura.
OTRA INFORMACION
- Registro y protocolo
a. Informacion del registro de la revision, incluidos el nombre y el nimero de registro.
b. Se indicara dénde se puede acceder al protocolo de revision.
c. Se explicara cualquier modificacion a la informacion proporcionada en el registro o en el
protocolo.
- Apoyo No existe ningun apoyo financiero para la revision.
- Conflicto de intereses Se explicaran los conflictos de intereses.
- Disponibilidad de datos, cédigo y otros materiales Se indicara los datos disponibles

publicamente y dénde se pueden encontrar.

Fuente: Adaptado de la guia PRISMA.
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Anexo IV. Resumen de la lista de verificacion PRISMA del resumen.

LISTA DE VERIFICACION DE RESUMEN DE PRISMA 2020

TITULO Identificar el informe como una revision sistematica.

ANTECEDENTES Objetivos explicitos o preguntas que aborda la revision.

METODOLOGIA
- Criterio de elegibilidad Criterios de inclusion y exclusion.
- Fuentes de informacion Fuentes de informacioén utilizadas para identificar los estudios y la
fecha en que se busco por Ultima vez cada uno.
- Riesgo de sesgo Métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos.
- Sintesis de resultados Métodos utilizados para presentar y sintetizar los resultados.
RESULTADOS
- Estudios incluidos Numero total de estudios y participantes incluidos y resumen de las
caracteristicas relevantes de cada uno.
- Sintesis de resultados Resultados para los resultados principales, indicando el numero de
estudios incluidos y participantes para cada uno.
DISCUSION
- Limitaciones de la evidencia Resumen de las limitaciones de la evidencia incluida en la
revision.
- Interpretacién Interpretar de forma general los resultados y las implicaciones importantes.
OTRO
- Fondos No existe ninguna financiacién para la revision.

- Registro Se proporcionara el nombre del registro y el nimero de registro.

Fuente: Adaptado de la guia PRISMA.
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