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INTRODUCCIÓN 

 

La síntesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guía de práctica 

clínica. Tanto la realización de metanálisis como la elaboración 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 estadística y epidemiología clínica y transferencia 

del conocimiento. 

  

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC (CEUC) llevó a cabo el 

análisis de la evidencia científica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de 

Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/about), para 

proceder a su síntesis y luego a la elaboración de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE. 

 

Se recibió un total de 5 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del 

trabajo previo entre el equipo metodológico de MINSAL y de expertos temáticos convocados con dicho 

propósito. 

 

MÉTODOS 

La elaboración de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la 

siguiente secuencia. 

 

1- Análisis de preguntas y obtención de texto completo de artículos 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 búsqueda 

(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los artículos 

relevantes para realizar la síntesis de evidencia. 

 

2- Extracción de datos. Para este proceso se utilizó una planilla estándar adecuada para este 

proyecto específico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como 

resguardo para la minimización de errores y sesgo: 

a. Extracción desde revisiones sistemáticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo 

las revisiones sistemáticas 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 metanálisis. Estos datos se procesaron a través del 

programa RevMan. 

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

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un análisis 

de la situación y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto. 

 

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/about


 

3- Evaluación del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluación del riesgo de sesgo se realizó 

en duplicado: 

a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistemáticas. 

b. Evaluando directamente a través de una metodología estandarizada, validada y 

reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido. 

Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla específica para ese propósito. 

 

4- Metanálisis. Cada vez que fuese factible se generó un metanálisis con la información extraída de 

los estudios primarios y las revisiones sistemáticas. Éste se confeccionó a través de un 

procedimiento estándar y validado, utilizando el software RevMan.  

 

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyó una tabla de resumen con 

los principales resultados de la revisión de la evidencia para cada pregunta definida. Esta tabla se 

elaboró de acuerdo con los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la 

metodología GRADE.  

Se adjuntó un formato sugerido, basado en los últimos artículos del método GRADE y evaluación 

de experiencia de usuarios. El MINSAL tomó la decisión 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 

cálculos matemático-estadísticos serán 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 generará su equivalente en el software GDT GRADE pro, 

manteniendo todos los datos destacados por el solicitante. 

 

FORMATO DE LA TABLA SOF 
La tabla se desarrolló en español y con siguiente formato: 

₋ Primera columna: Desenlaces. 

₋ Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, número de participantes y número 

de estudios. 

₋ Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervención expresado como 

frecuencia natural por 1.000 individuos. 

₋ Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervención expresado en frecuencia 

natural por 1.000 individuos. 

₋ Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervención expresado 

en frecuencia natural por 1.000 individuos más su correspondiente intervalo de confianza 95%. 

₋ Sexta columna: evaluación de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE. 

₋ Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervención. 

 

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

claramente el criterio que se usó para disminuirla. 



 

RESULTADOS 

PREGUNTA 1.- PEMBROLIZUMAB PARA CÁNCER DE VEJIGA 
 

Pregunta solicitada: En pacientes con cáncer de vejiga músculo invasor etapa 4, ¿Se debe usar 

quimioterapia, en comparación a usar Pembrolizumab? 

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Cáncer de vejiga músculo invasor 

INTERVENCIÓN 

Pembrolizumab 

COMPARACIÓN 

Quimioterapia 

DESENLACE (OUTCOME) 

Mortalidad, efectos adversos severos. 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron dos revisiones sistemáticas [1,2] que incluyen solo un ensayo aleatorizado que responde 

la pregunta de interés [3]. 

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 2 [1,2] 

Estudios primarios  1 (ensayo aleatorizado) [3] 

Ver resultados de “Link a la pregunta en L·OVE” en plataforma L·OVE  

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistemáticas y estudios 

evaluados en: (Pembrolizumab versus quimioterapia para carcinoma urotelial avanzado). Si bien 

obviamente las revisiones sistemáticas incluyen el único ensayo pertinente, éstas no presentaban la 

información de manera adecuada, por lo que se decidió realizar un análisis del estudio primario 

directamente. 

 

Metanálisis 

Mortalidad 

 

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/59f1e44ef6c54eac508e44b5/59f1f29b8b5a222a297b4210
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f108d56ec0d60eea67460d


 

 

Efectos adversos severos 

 
 

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

PEMBROLIZUMAB VERSUS QUIMIOTERAPIA PARA CÁNCER DE VEJIGA AVANZADO 

Pacientes Cáncer de vejiga músculo invasor etapa 4 

Intervención Pembrolizumab 
Comparación Quimioterapia 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en 
términos sencillos CON 

quimioterapia 
CON 

pembrolizumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
a 1 año 

RR 0,75 
(0,65 a 0,86) 
 
(1 ensayo /  
521 pacientes) [3] 

702  
por 1000 

526  
por 1000 

Diferencia: 176 
pacientes menos 

por 1000 
(98 a 246 menos) 

⊕⊕⊕◯1 
Moderada 

Pembrolizumab 
comparado con 
quimioterapia 

probablemente disminuye 
la mortalidad. 

Efectos adversos 
severos 

RR 0,30 
(0,22 a 0,42) 
-- 
 
(1 ensayo / 521 
pacientes) [3] 

494  
por 1000 

148  
por 1000 

Diferencia: 346 
pacientes 

menos 
(287 menos a 

385) 

⊕⊕⊕◯2 
Moderada 

Pembrolizumab 
comparado con 
quimioterapia 

probablemente disminuye 
los efectos adversos 

severos. 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver más adelante). 
*Los riesgos CON quimioterapia están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON pembrolizumab (y su intervalo de confianza) está 
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 
1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que no estaba claro el ocultamiento de secuencia de aleatorización y los pacientes ni 
tratantes fueron ciegos. 
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que el intervalo de confianza es amplio, e incluso cruza la línea de no efecto. 

Fecha de elaboración de la tabla: 25/10/2017 

 

Evaluación del riesgo de sesgo con herramienta RoB Cochrane 

Estudio aleatorización ocultamiento ciegos seguimiento reporte selectivo otros 

Bellmunt 2007 low unclear high low low Financed by Merck 
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PREGUNTA 2.- ATEZOLIZUMAB PARA CÁNCER DE VEJIGA 
 

Pregunta solicitada: En pacientes con cáncer de vejiga músculo invasor etapa 4, ¿Se debe usar 

quimioterapia, en comparación a usar Atezolizumab? 

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Cáncer de vejiga músculo invasor 

INTERVENCIÓN 

Atezolizumab 

COMPARACIÓN 

Quimioterapia 

DESENLACE (OUTCOME) 

Mortalidad, efectos adversos severos. 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Identificamos dos revisiones sistemáticas que incluyen 2 estudios, uno de ellos corresponde a un ensayo 

controlado aleatorizado.  

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 2 [1,2] 

Estudios primarios  2 (1 ensayo controlado aleatorizado) [3,4] 

Ver resultados de “Link a la pregunta en L·OVE” en plataforma L·OVE  

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistemáticas y estudios 

evaluados en:  Atezolizumab para carcinoma urotelial. Si bien una de las revisiones sistemáticas incluye 

un reporte preliminar del ensayo aleatorizado [5], este no entrega información suficiente para calcular un 

estimador del efecto, por lo que los resultados se resumen de manera narrativa. 

 

  

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/59f1e44ef6c54eac508e44b5/59f1f2c118f98af1623d5e66
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

ATEZOLIZUMAB VERSUS QUIMIOTERAPIA PARA CÁNCER DE VEJIGA AVANZADO 

Pacientes Cáncer de vejiga músculo invasor etapa 4 que progresa durante o después de quimioterapia basada en platino 

Intervención Atezolizumab 
Comparación Quimioterapia (vinflunina, paclitaxel o docetaxel) 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto  
Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en 
términos sencillos 

Mortalidad No reportado 
Un reporte de prensa del fabricante (Roche) reporta que el 

ensayo, que incluye 931 pacientes, no demostró efecto sobre 
el desenlace primario de sobrevida global [5].  

No estimable No estimable 

Efectos adversos 
severos 

No reportado No estimable No estimable No reportado 

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group  
*Los riesgos CON atezolizumab están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON atezolizumab (y su intervalo de confianza) está 
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 

 

Fecha de elaboración de la tabla: 25/10/2017 

 

Referencias 
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PREGUNTA 3.- NIVOLUMAB PARA CÁNCER DE VEJIGA 
 

Pregunta solicitada: En pacientes con cáncer de vejiga músculo invasor etapa 4, ¿Se debe usar quimioterapia, en 

comparación a usar Nivolumab? 

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Pacientes con cáncer de vejiga 

  Cáncer de vejiga músculo invasor 

INTERVENCIÓN 

Nivolumab 

COMPARACIÓN 

Quimioterapia 

DESENLACES 

Mortalidad, efectos adversos severos 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificó una revisión sistemática relevante [1], la cual incluyó estudios preliminares, no aleatorizados, 

evaluando la intervención de interés. Sin embargo, esta revisión no identificó ningún estudio comparando 

nivolumab con quimioterapia.  

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 1 [1] 

Estudios primarios  0 

Ver resultados de “Link a la pregunta en L·OVE” en plataforma L·OVE  

 

Estimador del efecto 

Se analizó la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistemáticas y estudios evaluados en: 

Nivolumab para carcinoma urotelial metastásico, la cual no incluye ningún estudio comparando 

nivolumab y quimioterapia, por lo que no fue posible obtener un estimador del efecto. 

 

  

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/59f1e44ef6c54eac508e44b5/59f1f2e8b8963eae8eaa60f5
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59efbd486ec0d60960571d6f


 

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

NIVOLUMAB PARA CÁNCER DE VEJIGA 

Pacientes Cáncer de vejiga 

Intervención Nivolumab 
Comparación Quimioterapia 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en 
términos sencillos CON 

Quimioterapia 
CON 

Nivolumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Impacto clínico Una revisión sistemática no logró identificar estudios que respondan la pregunta. 

Efectos adversos Una revisión sistemática no logró identificar estudios que respondan la pregunta. 

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

 

Fecha de elaboración de la tabla: 25/10/2017 

 

Referencia 

1. Özdemir BC, Siefker-Radtke AO, Campbell MT, Subudhi SK. Current and Future Applications of 

Novel Immunotherapies in Urological Oncology: A Critical Review of the Literature. European 

Urology Focus. 2017; 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

PREGUNTA 4.-  TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE VEJIGA INVASOR EN CENTROS CON ALTO VOLUMEN 

VERSUS CENTROS CON BAJO VOLUMEN DE ATENCIÓN 
 

Pregunta solicitada: En pacientes con cáncer de vejiga músculo invasor ¿Deben ser tratados en centros de alto 

volumen de atención de pacientes, en comparación a ser tratados en centros de bajo volumen de atención de 

pacientes? 

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Paciente oncológico 

 Cáncer urológico 

 Cáncer de vejiga 

INTERVENCIÓN 

Centro de alto volumen 

COMPARACIÓN 

Centro de bajo volumen 

DESENLACE (OUTCOME) 

Mortalidad 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron tres revisiones sistemáticas [1-3] que incluyen 13 estudios relevantes [4-16]. Ninguno de 

ellos corresponde a un ensayo aleatorizado. 

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 3 [1-3] 

Estudios primarios  13 (estudios no aleatorizados) [4-16] 

Ver resultados de “Link a la pregunta en L·OVE” en plataforma L·OVE  

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, Impacto del volumen del proveedor en los resultados 

asociados al tratamiento del cáncer vesical. Existe una revisión sistemática [1] que no incluye solo 3 

estudios de la matriz [9, 11, 15], pero ninguno de ellos permite compara alto volumen versus bajo 

volumen. Por lo que se decidió utilizar los estimadores de efecto reportados en esa revisión [1]. 

 

 

  

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/59f10649298420e442a5ca4b/59f1f365112233af5c676802
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http://www.epistemonikos.org/matrixes/59f13a7f6ec0d60ee8673e0f


 

Metanálisis 

Mortalidad Hospitalaria 

 
 

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

Impacto del volumen de atención en los resultados asociados al tratamiento del cáncer de vejiga invasor 

Pacientes Cáncer de vejiga invasor 

Intervención Tratamiento en centros de alto volumen 
Comparación Tratamiento en centros de bajo volumen 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de 
la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos 
sencillos 

CON 
Centros bajo 

volumen 

CON 
Centros de alto 

volumen 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
intrahospitalaria 

OR 0,55  
(0,44 a 0,69) 
 
(7 estudios/ 
110 hospitales) 
[6, 7, 10, 12 - 14, 
16] 

50 
por 1000 

28 
por 1000 

Diferencia: 22 
pacientes 

menos por 1000 
 (15 a 27 menos) 

⊕⊕◯◯1,2 
Baja 

La atención en centros de alto 
volumen podría asociarse a 
menor mortalidad a 30 días 

que la atención en centros de 
bajo volumen, pero la certeza 

de la evidencia es baja. 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver más adelante). 
*Los riesgos EN centros de bajo volumen está basado en el límite superior del rango de mortalidad promedio reportada en los estudios. El riesgo EN centros de 
bajo volumen (y su intervalo de confianza) está calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 
1 Diseño no aleatorizado.  
2 No se cumplió ninguno de los criterios para aumentar la certeza de la evidencia en estudios observacionales; no se detectaron factores confundentes que 
favorezcan la conclusión, no se detectó gradiente dosis respuesta (definición más estricta versus menos estricta de alto volumen), y el efecto no se consideró 
suficientemente grande. 
3 Si bien se detectó un nivel importante de heterogeneidad en los estudios, no se disminuyó la certeza de la evidencia por este factor, ya que el grueso de la 
inconsistencia estaba dada por diferencias entre estudios mostrando un alto efecto y un efecto de menor magnitud, pero en la misma dirección. 

Fecha de elaboración de la tabla: 25/10/2017 
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PREGUNTA 5.- ETAPIFICACIÓN CON PET CT VERSUS TAC-TAP EN CÁNCER DE VEJIGA INVASOR 
 

Pregunta solicitada: En pacientes con cáncer de vejiga músculo invasor, ¿Se debe realizar TAC-TAP (TAC de Cuerpo), 

en comparación a realizar etapificación con PET CT? 

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Cáncer de vejiga 

 Cáncer de vejiga invasor 

INTERVENCIÓN 

 Etapificación con PET CT 

COMPARACIÓN 

 Etapificación con TAC TAP 

DESENLACE (OUTCOME) 

Exactitud diagnóstica, impacto diagnóstico 

 

Resumen de la evidencia identificada 

No se identificó evidencia evaluando los desenlaces clínicos derivados de las dos estrategias (impacto 

diagnóstico). Se identificó 1 revisión sistemática que reporta además los resultados de un estudio primario 

[1], junto con otros 7 estudios de exactitud diagnóstica pertinentes a la pregunta de interés [1-8]. 

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

 Exactitud diagnóstica Impacto diagnóstico 

Revisión sistemática 1 [1] 0 

Estudios primarios  8 [1-8] 0 

Ver resultados de “Link a la pregunta en L·OVE” en plataforma L·OVE  

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistemáticas y estudios 

evaluados en: Etapificación con tomografía emisora de positrones (PET) versus tomografía computarizada 

para cáncer de vejiga. Considerando que la revisión sistemática identificada cumple con los criterios de 

confiabilidad y se encuentra actualizada, se utilizaron los estimadores del efecto presentados en esta para 

confeccionar la tabla de resumen de resultados. 

 

 

 

  

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/59f10649298420e442a5ca4b/59f1f3da8e73447171bb51bb
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f157fd7aaac8114d2c1a54
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f157fd7aaac8114d2c1a54


 

Metanálisis 

 
 

  



 

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

ETAPIFICACIÓN CON PET VERSUS TAC EN CÁNCER DE VEJIGA MÚSCULO INVASOR 

Pacientes Cáncer de vejiga músculo invasor 

Intervención Etapificación con PET CT 
Comparación Etapificación con TAC TAP 

Desenlaces 

Efecto por 1000 
pacientes testeados 

(IC 95%) 
Prevalencia 40%* 

Certeza de la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos sencillos 

Sensibilidad de 56% (IC 95% de 47-65%)  
Especificidad de 95% (IC 95% de 92-98%) 
-- 
8 estudios (436 pacientes) [1-8] 

Verdaderos 
positivos 

112 
por 1000 

⊕⊕⊕◯1 
Moderada 

La detección de positividad probablemente derivar en una disección 
de linfonodos más acuciosa, lo cual podría traducirse en beneficio 

clínico. 

Verdaderos 
negativos 

760 
por 1000 

⊕⊕⊕◯1 

Moderada 

No hay diferencia en conducta entre las dos opciones cuando el 
resultado es negativo. 

Falsos positivos 
40 

por 1000 
⊕⊕⊕◯1 
Moderada 

La detección de positividad probablemente derivar en la innecesaria 
realización de una disección de linfonodos más acuciosa, con mayor 

tiempo quirúrgico y los riesgos asociados a esto. 

Falsos negativos 
88 

por 1000 
⊕⊕⊕◯1 
Moderada 

La no detección de positividad probablemente derivar en una 
disección de linfonodos menos acuciosa, lo cual podría traducirse en 

menor beneficio clínico. 

Complicaciones del 
PET 

-- No tiene complicaciones -- 

Mortalidad -- 
No se identificaron 

estudios 
No se encontraron estudios evaluando la mortalidad 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group  
*La prevalencia está basada en un estudio [1].  
1 Se disminuyó la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que no había espectro apropiado de selección de los pacientes. 

Fecha de elaboración de la tabla: 26/10/2017 
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