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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/neural_tube_defects/about), para proceder a
su sintesis y luego a la elaboracién de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE.

Se recibio un total de 2 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico de MINSAL 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 obtencién 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- Extraccidon 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 andlisis
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 evaluacién del riesgo de sesgo se realizo
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 confeccioné 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 elabord de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE.

Se adjuntod un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacion
de experiencia de usuarios. El MINSAL tomé 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 fueron 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%, nimero de participantes y nimero
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 intervencion 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 mads 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 - ACIDO FOLICO EN DOSIS ALTAS EN POBLACION FORTIFICADA, DE ALTO RIESGO

Pregunta solicitada: En mujeres con factores de riesgo (hijo anterior con defecto del tubo neural, uso de

anticonvulsivantes, dieta baja en harina, exposicion a pesticidas), previo a un embarazo y embarazadas
en primer trimestre del embarazo, {Se debe administrar acido félico 4 mg/dia, 3 meses antes y hasta la
semana 12 de edad gestacional, en comparacién a no dar suplementacién adicional?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Mujeres embarazadas con factores de riesgo
INTERVENCION
Acido félico
COMPARACION
Placebo o no tratamiento
DESENLACE (OUTCOME)
Defectos del tubo neural

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 4 revisiones sistematicas [1-4] que incluyen 5 ensayos aleatorizados [5-9].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistemética 4 [1-4]

Estudios primarios 5 [5-9]

Ver resultados de Link a la pregunta en L-OVE en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia (Acido félico periconcepcional para prevenir defectos del

tubo neural) Dos revisiones incluyen el total de los ensayos [1,2], incluyendo una revisién Cochrane [2],
de alta calidad metodoldgica y claridad en el reporte, por lo que se utilizaron los metanalisis reportados
por ésta para construir la tabla de resumen de resultados.
— 4 de los 5 ensayos corresponden a paises de altos ingresos en los cuales existe fortificacion con
acido félico de los alimentos.
— 4 delos 5 ensayos corresponden a mujeres con factores de riesgo.

Sélo uno de los ensayos utiliza una dosis diaria de 4 mg o mas [8]. Sin embargo, el test de interaccion
muestra que no hay diferencias significativas en el efecto que se observa con mayores y menores dosis
en esta poblacién, por lo que se utilizé el resultado combinado de los 5 estudios [5-9].


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/neural_tube_defects/59fe5280a45206a57545deef/59fe528fa348bfc24216dd0c
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59fe42bc6ec0d60eea6d7751
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59fe42bc6ec0d60eea6d7751

La confeccidon de la tabla con el Unico estudio que responde exactamente a la pregunta [5] no lleva a una
mayor certeza, sino lo contrario.

Metanalisis

Owteorme: 3 Mewra tube defects (by daly dose)

Frolate
Supplermen-
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14- -
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1 400 2 {04 mp) fobe acid or less per day
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Total evenite |2 (Folzte supplementation), 41 (o folate)
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Test for overall effect Z = 352 (P = 0.00043)
Total (95% CI) 3433 3275 - 100.0 % 0.31 [ 0.17,0.58 ]
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Test for overall effect Z = 346 (P = 0.00025)
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

AcIDO FOLICO EN DOSIS ALTAS PARA PREVENIR DEFECTOS DEL TUBO NEURAL EN MUJERES CON FACTORES DE RIESGO

Mujeres con factores de riesgo (hijo anterior con defecto del tubo neural, uso de anticonvulsivantes, dieta baja en harina, exposicion a

Pacientes . . e P . . .

pesticidas) en poblaciones que utilizan fortificacion, en paises de ingresos medio-altos o altos.
Intervencion Acido félico en dosis alta
Comparacion No utilizar suplementacién

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de la .
Efecto relativo . . Mensajes clave en
: : evidencia .. .
Diferencia términos sencillos

folato folato (IC 95%) (GRADE]

Desenlaces (IC 95%) SIN CON

La suplementacion

RR 0,31 Diferencia: 9 menos robablemente
Defectos del (0,17 a 0,58) 13 4 por 1.000 PO disminu o el rieseo
tubo neural (5 ensayo/6.708 por 1.000 por 1.000 (5 menosa il Moderada v =
. de defectos del tubo
pacientes) [5-9] menos)

neural.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

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

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que 4 de los 5 estudios tienen riesgo de sesgo moderado o alto.

2 Sj bien sélo 1 de los 5 ensayos utiliza dosis alta, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que esto habria aumentado el efecto y reforzado la
conclusién.

Fecha de elaboracion de la tabla: 1 de Noviembre de 2017
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PREGUNTA 2.- ECOGRAFIA A LAS 20-24 SEMANAS PARA DETECCION DE DEFECTOS DEL CIERRE DEL
TUBO NEURAL

Pregunta solicitada: En mujeres embarazadas, ¢ Se debe realizar busqueda de signos de defectos del cierre

del tubo neural (signos directos como el defecto en si e indirectos como ausencia de cisterna magna,
ventriculomegalia, depresidn de huesos frontales) en ecografia de las 20-24 semanas en comparacion a
no buscar estos signos?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Embazadas
INTERVENCION
Ecografia a las 20-24 semanas
COMPARACION
No hacer ecografia
DESENLACE (OUTCOME)
Exactitud diagndstica, impacto diagndstico

Resumen de la evidencia identificada

No se encontraron revisiones sistematicas para responder impacto diagndstico y para exactitud
diagnéstica, se extendié la busqueda a través de guias clinicas o sintesis amplias, encontrando un estudio
primario observacional.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Impacto diagnéstico Exactitud diagndstica
Revision Sistematica 0 0
Estudios primarios 0 1 [1] (observacional)

Ver resultados de Link a la pregunta en L-OVE en plataforma L-OVE

Analisis de lo estudio

Identificamos un Unico estudio observacional evaluando el impacto de la realizacion de la ecografia del
segundo trimestre en unos contextos relativamente contemporaneos, y adicionado a la ecografia del
primer trimestre (en la mayoria de los pacientes).


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/neural_tube_defects/59fb18ed34652c84b0357391/59fb1945f72b0d25c4a06a56

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Ecografia a las 20-24 semanas para detectar defectos del cierre neural

Pacientes Mujeres embarazadas de 20-24 semanas
Intervencion Ecografia a las 20-24 semanas para busqueda de defectos del cierre del tubo neural
Comparacion No hacer ecografia

Efecto por 1000 Certeza de la

Desenlaces pacientes testeados evidencia Mensajes clave en términos sencillos
Prevalencia 0,116%* (GRADE)

Sensibilidad de 86%
Especificidad de 96%

1 estudio [1]

De los casos 151 casos detectados, un 8,6% fallecié durante el
embarazo o al momento del parto. En el 59,6% de los casos las
Verdaderos 100 OO mujeres optaron por el aborto (59,6%) y un 31,7% fueron
positivos por 100.000 Baja nacidos vivos. Es decir, en 5 por 100.000 casos se podria haber
evaluado algun tratamiento intrauterino, o planificado el
embarazo y parto de forma de mejorar los desenlaces.

Probablemente no hay cambios de conducta en este grupo. Se

Falsos negativos 16 DpOOr2 pierden oportunidades de intervenir, (de manera similar a los
& por 1000 Baja verdaderos positivos)
Verdaderos 99884 DpOO No debiera haber diferencia en conducta entre las dos
negativos por 100.000 Baja opciones cuando el resultado es negativo.
0 OO Con las técnicas actuales, y la verificacién con nuevos
Falsos positivos Por 100.000 Moderada examenes, la ocurrencia de falsos positivos seria minima o

inexistente.

No tiene efectos

Efectos adversos
adversos

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*La prevalencia estd basada en la reportada en el lugar que se realiz6 el estudio (British Columbia, Canada).
1 Estudio retrospectivo y con sesgo de deteccion

2 |a poblacién podria no parecerse a la poblacién chilena en muchos aspectos, incluyendo la tasa de aborto

Fecha de elaboracién de la tabla: 03/11/2017
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