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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metanalisis como la elaboracion de tablas Summary of Findings (Resumen
de resultados) con el método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y transferencia
del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC (CEUC) llevd a cabo el
analisis de la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/palliative_care/about), para proceder a su
sintesis y luego a la elaboracion de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE.

Se recibio un total de 5 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico y de expertos tematicos convocados con dicho propdsito.

METODOS

La elaboracién de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencion de texto completo de articulos incluidos: Se analizaron las
preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar
la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los
articulos relevantes para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccion de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estdandar adecuada para este
proyecto especifico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como
resguardo para la minimizacién de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
las revisiones sistemdticas que reporten haber encontrado y analizado en los estudios
primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos
necesarios para reconstruir un metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

b. Se extrajo la misma informacion directamente desde los estudios primarios.

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un analisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.

3- Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacion del riesgo de sesgo se
realizd en duplicado:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.



b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propdsito.

4- Metanalisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanalisis con la informacidn extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado, utilizando el software RevMan.

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyd una tabla de resumen
con los principales resultados de la revisién de la evidencia para cada pregunta definida. Esta
tabla se elaboré de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE.

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los uUltimos articulos del método GRADE y evaluacién
de experiencia de usuarios. EIl MINSAL tomd la decision final de qué formato seleccionar.

Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo de CEUC y cada una de ellas fue verificada por
un investigador senior con vasta experiencia en el desarrollo de estos instrumentos. Todos los
calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los programas RevMan y GRADE.

6- Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en
el formato definido en el paso previo, se generara su equivalente en el software GDT GRADE
pro, manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF

La tabla se desarrollé en espafiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nuimero de participantes y
numero de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como
frecuencia natural por 1.000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencién expresado en
frecuencia natural por 1.000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado
en frecuencia natural por 1.000 individuos mas su correspondiente intervalo de confianza 95%.
Sexta columna: evaluacion de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.

Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyd una nota al pie de la tabla explicando

claramente el criterio que se usé para disminuirla.



RESULTADOS

PREGUNTA 1 - CUIDADOS PALIATIVOS PRECOZ VERSUS TARDIO EN CANCER AVANZADO

Pregunta solicitada: En niflos y adultos con cdncer avanzado, ¢Se debe incorporar los cuidados paliativos
precozmente (desde el diagndstico de cancer o enfermedad metastésica), en lugar de incorporarlos
tardiamente (en etapa terminal cuando hay ausencia de tratamiento especifico con fin curativo)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién
Pacientes en cuidados paliativos
N Pacientes con cancer en cuidados paliativos
Intervencién
Cuidados paliativos precoces: Cuidados paliativos precoz al momento del diagnéstico (consulta
en persona al inicio, sesiones de coaching por telemedicina semanales y seguimiento semanal
por enfermeras especializadas + consulta de casos dificiles al médico especialista en cuidados
paliativos)
Comparacion
Cuidados paliativos mas tardios: Las mismas actividades de la intervencién, pero 3 meses
después.
Desenlace (outcome)
Sobrevida, calidad de vida, sintomas fisicos y psicolégicos.

Resumen de la evidencia identificada

Si bien multiples revisiones sistematicas y estudios evaltian el rol de la provision de cuidados paliativos
precozmente en comparacion con el cuidado estandar, sélo un ensayo compara la provisién precoz
versus la provision mas tardia [2]. Este ensayo se encuentra incluido sélo en una revisién sistematica.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistemdtica 1[1]

Estudios primarios 1 estudios de exactitud diagndstica [2]

Ver resultados de “Palliative care” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia con multiples revisiones y estudios. Sin embargo, sélo un
ensayo incluido [2] en una revisién sistemdtica [1] analiza la pregunta de interés. Ver detalle de los
estudios incluidos en plataforma Epistemonikos: Provisién precoz de cuidados paliativos.

Considerando que la revision sistemdtica no entrega todos los elementos para realizar la tabla de
resumen de resultados, se complementd con los datos extraidos directamente desde el ensayo [2].


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/palliative_care/59b880882dff4ebfa6d5a307/59b88b931f0794633d0e5479
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59b886bc6ec0d63c5d910de4

Metanalisis

Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Bakitas 3] 104 53 103 100.0% 073053, 0.99]

Total (95% CI) 104 103 100.0% 0.73 [0.53, 0.99] L 4

Total events 39 53

Hetaragensaity: Mat applicable k + t J

: 0.01 0.1 | 10 100

Test for overall effect: £ = 1.99 = 0.05) Favours [experimental] Favours [control]

Calidad de vida
Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Bakitas 1222 153213 40 1183 16 6888 53 100.0% 3290 [-2.64, 10.44]

Total (95% CI) 40 53 100.0% 3.90 [-2.64, 10.44]

Heterageneity. Mot applicable [ t t {

; “100 -0 0 50 100

Test for overall effect; 2 = 117 (P = 0.24) Favours [experimental] Favours [control]

Sintomas
Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Bakitas 104 22831 40 112 22652 52 1o0.0% -0.80[-2.14, 0.54]

Total (95% CI) 40 53 100.0% -0.80 [-2.14, 0.54]

Heterogeneity. Mat applicable =—100 _5'0 ) 5‘0 100:

Test for owverall effect: 2 = 1.17 (P = 0.24)

Favours [experimental] Favours [control]




Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PROVISION DE CUIDADOS PALIATIVOS PRECOZ VERSUS TARDIO PARA CANCER AVANZADO

Pacientes: Personas con cancer avanzado en cuidados paliativos (CP)

Intervencion Cuidados paliativos precoz al momento del diagndstico (consulta en persona al inicio, sesiones de coaching por telemedicina
semanales y seguimiento semanal por enfermeras especializadas + consulta de casos dificiles al médico especialista en cuidados paliativos)
Comparacion Cuidados paliativos tardio (misma intervencion 3 meses después)

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Mensajes clave en

Desenlaces (IC 95%) CON CON Diferencia 7‘(’;::;5')3 términos sencillos
CP tardio CP precoz (IC 95%)
RR 0,73 La provision precoz de
e bty SligrEes 128 cuidapdos aliatr?vos odria
Mortalidad 515 376 pacientes menos 12100) L P . P
. disminuir la mortalidad, pero
a 12 meses (1 ensayo / por 1000 por 1000 por 1000 Baja 12 . .
g la certeza de la evidencia es
207 pacientes) (5 a 242 menos) .
baja.
[2]
Calidad de vida . La provm.on. priEse d,e
3 meses antes de -- DM: 3.9 puntos cuidados paliativos podria no
- (1 ensayo / 93 129,1 133 ’ r{qéf 1190 llevar a una mejora en la
. ] 0 . .
FACIT-Pal pacientes) puntos puntos (-2,64 a 10,44) Baja calidad de V|da., perc? la
[2] certeza de la evidencia es
baja

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.
CP: Cuidados paliativos
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON cuidados paliativos tardios estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cuidados paliativos precoces (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 El estudio tiene limitaciones importantes. Hubo un alto nivel de pérdidas, y un porcentaje alto de los pacientes del grupo control recibid la intervencién antes de
tiempo. Solo se disminuyd la certeza en un nivel, ya que no estd claro en qué direccion afectarian estas limitaciones. Por ejemplo, el alto nivel de crossover podria
haber diluido un efecto real, pero la ausencia de ciego podria haberlo magnificado.

2 El intervalo de confianza incluye la posibilidad de un efecto de nula relevancia clinica en el caso de mortalidad, e incluye la posibilidad de efecto y no efecto en los
otros desenlaces.

Fecha de elaboracién de la tabla: 12/11/2017

Referencias

1. Holmenlund K, Sjggren P, Nordly M. Specialized palliative care in advanced cancer: What is the
efficacy? A systematic review. Palliative & supportive care. 2017;:1-17.

2. Bakitas MA, Tosteson TD, Li Z, Lyons KD, Hull JG, Li Z, Dionne-Odom JN, Frost J, Dragnev KH, Hegel
MT, Azuero A, Ahles TA. Early Versus Delayed Initiation of Concurrent Palliative Oncology Care:
Patient Outcomes in the ENABLE Il Randomized Controlled Trial. Journal of clinical oncology :
official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2015;33(13):1438-45.



PREGUNTA 2 - CUIDADOS PALIATIVOS DOMICILIARIOS VERSUS AMBULATORIOS EN CENTRO DE
SALUD EN CANCER AVANZADO

Pregunta solicitada: En nifios y adultos con cédncer avanzado, ¢Se debe entregar cuidados paliativos
domiciliarios en lugar de ambulatorios en centros de salud?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion
Pacientes en cuidados paliativos.

N Pacientes con cancer en cuidados paliativos.

Intervencion
Cuidados paliativos domiciliarios. Originalmente era la “comparacion”, pero se definio como
“Intervencion” por recomendacion CEUC.
Comparacion
Cuidados paliativos en centro de salud: Otro modelo de atencion (habitualmente una
combinacion de cuidados rutinarios - no especializados) en el domicilio, cuidados agudos en el
hospital, cuidados en atenciéon primaria, o institucionalizado. Originalmente era “Cuidados
paliativos hospitalarios” y se encontraba en la “intervencion”, pero se definid como
“comparacion” por recomendacion CEUC.
Desenlace (outcome)
Fallecimiento en el hogar, admisién al hospital.

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron cinco revisiones sistemdticas [1-5] y cuatro ensayos controlados aleatorizados

pertinentes a la pregunta [6-9].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica 5 [1-5]

Estudios primarios 4 ensayos controlados aleatorizados [6-9]

Ver resultados de “Palliative care” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto

Se elabord una matriz de evidencia con las revisiones sistematicas identificadas. Ver detalle de las
revisiones sistematicas evaluadas: Cuidados paliativos domiciliarios versus modelos alternativos en
pacientes con una enfermedad terminal.

Una de las revisiones sistematicas identificadas [1], de alta calidad, incluye el total de ensayos relevantes
[6-9], por lo que se utilizd sus estimadores del efecto para elaborar la tabla de resumen de resultados.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/palliative_care/59b880882dff4ebfa6d5a307
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59ef58947aaac8105bb70c5a
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59ef58947aaac8105bb70c5a

Metanalisis

Fallecimiento en el hogar

Feview: Hospital at home: home-based end-of-life care
Comparison: 1 Place of death
Qutcome: 1 Dying at home

Study or subgroup In Home Palliative Care Usual care Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niM M-H Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 85% CI
Brum ley 2007 110/155 794155 B 62.1% 139116, 1.671
Grande 2000 124/186 25043 - 31.9% 1.15[0.87,1.51]
Jordhey 2000 14461 752 59% 1.70[0.74, 3.901
Total (95% CI) 402 250 * 100.0 % 133 [ 114, 1.55]

Total events: 248 (In Home Palliative Care), 111 iUsual care)
Heterogeneity: Chi* = 1.72, df = 2 (P = 0.42); P =0.0%
Testfor overall effect: 2 = 3,68 (P =0.00023)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

. [ 05 1
Favours control Favours intervention

Analysis 1.1. Comparison 1 Place of death, Outcome 1 Dying at home.

Admisidn al hospital

Reviews: Hospital at home: home-based end-of-life care
Comparison: 2 Unplanned admissions
Outcome: 1 Admitted to hospital

Study or subgroup In Hame Palliative Care Usual care Rizk Ratio Weight Rizk Ratio
niM niN M-H,Fixed,55% CI M -H,Fixed,95% CI
Brum ley 2007 56/155 a1/155 —- 40.9% 0.62[0:48,0.79]
GCrands 2000 113/186 10/43 —_— Fix 261 [1.50,4.55]
Hughes 1992 57/86 63/85 - 2B5 % 0.B9[0.73 1.08]
Jordhay 2000 5661 48/52 = 23.3% 0.99 [0.89,1.11]
Total (95% Cl) 488 335 > 100.0 % 0.93 [ 0.82, .05 ]

Total events: 2B2 (In Home Palliative Care), 212 (Usual care)
Heterogeneity: Chi® = 25.63, df = 3 (P = 0.00001); ¥ =88X
Test for overall effect: 2 =1.17 (P =0.24)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.z 0.5 1 2 5
Favours experimental Fawours control

Analysis 2.1. Comparison 2 Unplanned admissions, Qutcome 1 Admitted to hospital.



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CUIDADOS PALIATIVOS DOMICILIARIOS AL FINAL DE LA VIDA

Pacientes: En nifos y adultos con cancer avanzado
Intervencion: Cuidados paliativos domiciliarios

Comparacion: Otro modelo de atencién (habitualmente una combinacion de cuidados rutinarios (no especializados) en el domicilio, cuidados
agudos en el hospital, cuidados en atencidn primaria, o institucionalizado.

Efecto absoluto estimado*

Certezadela

Efecto relativo Mensajes clave en

SIN CON : : i i
Desenlaces (IC 95%) . . Diferencia Al términos sencillos
Cuidados Cuidados (GRADE)
domiciliarios domiciliarios gt
RR 1,33 . .
(1,14 a 1,55) Diferencia: 147 ;OS c.u.'l‘.ja(.jos pa"at"ios
Fallecimiento en el 3 444 591 pacientes més por DPDD OrTIHCI Iar'lbglssu:;n an
hogar estudios/652 por 1000 por 1000 1000 Alta a posibilidad de
. . fallecimiento en el
pacientes) [6- (62 a 244 mas)
8] hogar.
RR 0,93 . . Los cuidados paliativos
! Diferencia: 44
2a1l iciliari
Admisicn al 08 (31 % 633 589 pacientes menos ooaO! pf:I:;IbclleI::::\ste
hospital estudios/823 por 1000 por 1000 por 1000 Moderada disminuyen la
. (114 menos a 32 .
pacientes) més) necesidad de
[6-9] hospitalizacién.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

*Los riesgos SIN cuidados domiciliarios estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON cuidados domiciliarios (y su intervalo de
confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se detectd inconsistencia entre los estudios (i2=66%)

Fecha de elaboracién de la tabla: 12/11/2017
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PREGUNTA 4.- ALIMENTACION PARENTERAL O ENTERAL ASISTIDA VERSUS ALIMENTACION SEGUN
TOLERANCIA DE ViA ORAL EN CANCER AVANZADO

Pregunta solicitada: En nifos y adultos con cdncer avanzado sin disponibilidad de via oral en la fase final
de vida, ¢Se debe entregar alimentacion enteral asistida o parenteral, en lugar de alimentacién segln
tolerancia de la via oral?

Anadlisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Niflos o adultos con cancer terminal en la fase final de la vida
INTERVENCION
Alimentacidn asistida (enteral o parenteral).
COMPARACION
Alimentacidn por via oral, segln tolerancia.
DESENLACE (OUTCOME)
Sintomas, calidad de vida

Resumen de la evidencia identificada
Una revision sistemdtica Cochrane [1] no identificé ningln estudio aleatorizado o controlado-
prospectivo evaluando esta intervencion.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 1[1]

Estudios primarios 0

Ver resultados de “Palliative care” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
No aplica

Metanalisis
No aplica

11


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/palliative_care/59b880882dff4ebfa6d5a307/5a09df2dd371604843ef7f9c

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ALIMENTACION ARTIFICIAL EN FASE FINAL DE LA VIDA

Pacientes: Nifios o adultos con cancer avanzado sin disponibilidad de via oral en la fase final de vida
Intervencién: Alimentacidn enteral asistida o parenteral
Comparacion: Alimentacion por via oral segun tolerancia

Efecto
Desenlaces relativo Impacto
(IC 95%)

Certeza de la evidencia Mensajes clave en términos

(GRADE) sencillos

Sintomas o

. . - No se identificaron estudios. -- No se identificaron estudios.
calidad de vida

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

Fecha de elaboracién de la tabla: 11/11/2017

Referencias

1. Phillip Good, Russell Richard, William Syrmis, Sue Jenkins-Marsh, Jane Stephens. Medically assisted
nutrition for adult palliative care patients. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2014;4(4):CD006274.
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PREGUNTA 5.- HIDRATACION PARENTERAL EN PACIENTES CON CANCER TERMINAL

Pregunta solicitada: En nifios y adultos con cancer avanzado, éSe debe realizar hidratacidn parenteral en
etapa final de la vida en lugar de hidratacion por via oral segun tolerancia?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Nifios o adultos con cancer avanzado
INTERVENCION
Hidratacion parenteral
COMPARACION
Hidratacion por via oral a tolerancia
DESENLACE (OUTCOME)
Sintomas

Resumen de la evidencia identificada
Identificamos 4 revisiones sistematicas [1-4] que incluyen 3 ensayos controlados aleatorizados [5-7].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 4 [1-4]

Estudios primarios 3 ensayos controlados aleatorizados [5-7]

Ver resultados de “Palliative care” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se analizé la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas evaluadas: Hidratacidn
parenteral en pacientes terminales. Una de las revisiones sistematicas identificadas, de alta calidad,

incluye el total de ensayos relevantes [1], por lo que se utilizaron sus resultados para elaborar la tabla de
resumen de resultados. Esta revisidn, al igual que todas las otras identificadas, reporta que no fue
posible metanalizar los datos. Una vez revisados los estudios primarios, se confirmé que no era posible.

Metanalisis
No aplica

13


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/palliative_care/59b880882dff4ebfa6d5a307/5a0a0610cdd089a62aba545d
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f0f21a7db23a2a55d453b8
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f0f21a7db23a2a55d453b8

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

HIDRATACION PARENTERAL EN FASE FINAL DE LA VIDA

Pacientes Nifios o adultos con cancer avanzado sin disponibilidad de via oral en la fase final de vida
Intervencién Hidratacidn parenteral
Comparaciéon Hidratacién por via oral segun tolerancia

Efecto Certezade la Mensajes clave
Desenlaces relativo Impacto evidencia en términos

(IC 95%) (GRADE) sencillos

No esta claro si la

Un estudio encontré mejoria de la sedacion, hidratacién

mioclonias, fatiga y alucinaciones [7]. Un estudio

= . L L - arenteral
detectd beneficio subjetivo por el médico, pero no 128 .p .
] 3 . . L OO0 disminuye los
Sintomas por el paciente [6]. Un estudio reportd mejoria . ,
ensayos | . .. . . . Muy baja sintomas porque
significativa en nduseas y delirium nocturno [5]. No
[5-7] la certeza de la

se observé efecto en multiples otros desenlaces

. evidencia es mu
medidos. Y

baja.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, debido al bajo nimero de pacientes.
2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que algunos estudios tienen limitaciones importantes.
2 Se disminuyé la certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que los diferentes estudios obtuvieron resultados diferentes para
los distintos desenlaces.
Fecha de elaboracién de la tabla: 11/11/2017
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