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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/subarachnoid hemorrhage/about), para

proceder a su sintesis y luego a la elaboracidon 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 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- Extraccion de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estandar 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:


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/subarachnoid_hemorrhage/about

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 construyo una tabla de resumen con
los principales resultados de la revisidn 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 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 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%, 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 2.- DOPPLER TRANSCRANEANO

Pregunta solicitada: En pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica, é¢Se debe realizar

deteccién de vasoespasmo con Doppler transcraneano en comparaciéon a realizar deteccién de vaso
espasmo con control clinico?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Hemorragia subaracnoidea aneurismatica
INTERVENCION
Deteccién de vasoespasmo con Doppler
COMPARACION
Control clinico
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, deterioro funcional

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 3 revisiones sistematicas [1-3] y 17 estudios primarios relevantes para esta pregunta [4-

20].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 3[1-3]

Estudios primarios 17 [4-20]

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

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Doppler transcraneano para predecir vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea.

Ninguna de las revisiones sistematicas incluye el total de los estudios en la matriz. Sin embargo, una de
las revisiones utiliza criterios mas estrictos [1], que presumiblemente excluyen a los estudios incorporados
por las otras revisiones. Por lo tanto, se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para
la elaboracién de la tabla.
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

DOPPLER TRANSCRANEANO EN HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Hemorragia subaracnoidea aneurismatica
Doppler transcraneano para detectar precozmente el vasoespasmo y otras alteraciones
Evaluacion clinica o por otros métodos

Efecto por 1000
pacientes testeados
(IC 95%)
Prevalencia 50%*

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Desenlaces

Mensajes clave en términos sencillos

Sensibilidad de 90% (IC 95% de 77 a 96%)
Especificidad de 71% (IC 95% de 51 a 84%)

17 estudios (2870 pacientes) [2-18]

450
Vs;if\;:l:sros por 1.000 GBEABISEEB La deteccidn podria derivar en una terapia mas adecuada.
P (385 a 480)

355 . o . -
Verdaderos por 1000 (S )arlarle) Los falsos negativos podrian dilatar un tratamiento farmacoldgico o no

. | . '

negativos (255 2 420) Alta farmacoldégico adecuado

145
Falsos positivos por 1000 COOD No hay cambio de conducta asociado a este resultado

Alta

(80 a 245)

=0 PODD La deteccion de falsos positivos podria llevar a terapias innecesarias
Falsos negativos por 1000 Alta P inclu e?\do cirugia P !

(20 a 115) ¥ &
Complicaciones del
doppler - -- -
transcraneano
Deterioro . - . . . . . .
funcional No se identificaron estudios evaluando la capacidad del Doppler transcraneano de predecir deterioro funcional o mortalidad,
mortalida?:ll ni menos estudios comparando los desenlaces en un grupo que es monitoreado con este test y otro que no.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*La prevalencia estd basada en el estudio reportado en [15].

Fecha de elaboracion de la tabla: 22 de noviembre de 2017
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PREGUNTA 3.- TRATAMIENTO ENDOVASCULAR VERSUS QUIRURGICO EN HSA

Pregunta solicitada: En pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica, é¢Se debe realizar

tratamiento endovascular (reparacién endovascular) en comparacion a realizar tratamiento quirargico
(craneotomia abierta)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Hemorragia subaracnoidea aneurismatica
INTERVENCION
Tratamiento endovascular (reparacion endovascular)
COMPARACION
Tratamiento quirdrgico (craneotomia abierta)
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, dependencia

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 10 revisiones sistematicas (1-10) que incluyen 5 ensayos aleatorizados pertinentes a la
pregunta (11-15).

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 10 (1-10)

Estudios primarios 5 ensayos aleatorizados (11-15)

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

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Reparacidon endovascular con coils versus tratamiento quirurgico con clips para la

hemorragia subaracnoidea aneurismatica

Considerando que ninguna revision sistematica identificada incluye todos los estudios primarios
relevantes, se rehizo el metanalisis.

Metanalisis
Mortalidad
Caoil Clip Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bilstra ) g 2 8 2.3%  1.00[0.18, 5.46]
54T 85 1062 105 1055 89.7% 0.80[0.61, 1.0g]
Faivisto 7 52 9 57 8.0% 0.85 [0.34, 2.13] —_—T
Total (95% CI) 1123 1120 100.0% 0.81 [0.63, 1.05] +»
Total ewvents 94 11¢
f 7 . 2 _ _ _ TR i I I !
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.07, df = 2 (P = 0.96), I° = 0% o1 o T 100

Test for overall effect: 2 = 138 (F = 0.11) Favours [experimental] Favours [control]
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http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a1540a87aaac80a9c89b264
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a1540a87aaac80a9c89b264

Dependencia (no lograr Rankin 0-2 o Glasgow 4-5)

Coil Clip Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
BEAT 81 222 102 238 23.2% 0.81[0.65, 1.02] —H
15AT 260 10732 241 1070 &4.6% Q.76 [0.66, 0.87] |
K.aiisto 11 52 14 57 2.5% 086 [0.42, 1.72] — T
Li 33 96 43 96 9.7% 077 [0.54, 1.09] —r
Total (95% CI) 1454 1461 100.0% 0.77 [0.69, 0.87] 4
Total events iBS 500

i : = S Chit = = = S = I t t {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 022, df = 2 (P = 0.96), I° = 0% o1 o1 o 100

Test for overall effect: 2 = 4.52 (P « 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

COIL VERSUS CLIP EN HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Hemorragia subaracnoidea aneurismatica
Tratamiento endovascular (reparacién endovascular - clip)
Tratamiento quirurgico (craneotomia abierta - coil)

Efecto absoluto estimado*

Desenlaces

Efecto relativo
(IC 95%)

RR 0,81
(0,63 a 1,05)

CON

quirargico

CON
endovascular

Diferencia
(1C 95%)

Diferencia: 20

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

El tratamiento
endovascular podria

. 5 .
Mortalidad e 104 84 pacientes menos @GBQO asomarse a menor
. por 1000 por 1000 por 1000 Baja mortalidad, pero la
2243 pacientes) .
(38 menos a 5 mas) certeza de la
[11-13] o .
evidencia es baja.
Dependencia ?ORGOQ’?O 87) Diferencia: 79 2;;?5:;3?:?
(no lograr (4’ensa <’)s/ 342 264 pacientes menos dPppCOr el ETEmE
Rankin 0-2 o 2915 :cientes por 1000 por 1000 por 1000 Moderada dispminu e ol riesgo
Glasgow 4-5) P (44 a 106 menos) v g

[11,12,14,15])

de dependencia.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON TRATAMIENTO QUIRURGICO estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON TRATAMIENTO ENDOVASCULAR (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza es muy amplio, e incluye tanto la posibilidad de un beneficio
amplio, como de no efecto. Esto llevaria a decisiones clinicas muy diferentes.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por indirecto ya que los pacientes incluidos en el estudio ISAT probablemente representan una poblacion
seleccionada en que tanto la técnica endovascular como la cirugia abierta son opciones factibles

Fecha de elaboracién de la tabla: 22/11/2017
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PREGUNTA 4.- TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA ANEURISMATICA EN CENTROS
CON ALTO VOLUMEN VERSUS CENTROS CON BAJO VOLUMEN DE ATENCION

Pregunta solicitada: En pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica, ¢Se debe realizar

tratamiento en centro de alto volumen de tratamiento en comparacién a realizar tratamiento en centros
de bajo volumen de tratamiento?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica
INTERVENCION
Centros de alto volumen
COMPARACION
Centros de bajo volumen
DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad

Resumen de la evidencia identificada
Identificamos una revisién sistematica [1] que incluye cuatro estudios primarios pertinentes [2-5].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 1[1]

Estudios primarios 4 estudios observacionales [2-5]

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

Estimador del efecto

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Impacto del volumen del proveedor en los resultados asociados al tratamiento del cancer
uroldgico. Considerando que se trata de la Unica revision sistematica identificada [1], y que ésta cumple
con los criterios de credibilidad y entrega toda la informacidn necesaria, se seleccionaron los estimadores
del efecto reportados en ella para la elaboracidn de la tabla.

Metanalisis
A
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% ClI
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Johnston, 2000 0.690 0.550 0.865 -3.209 0.001 —_—
Cross et al., 2003 0.586 0.517 0654 -8.381 0.000 —
Hattori et al., 2007 1.100 0915 1.322 1.016 0.310 e
Leake etal, 2011 0.786 0.719 0.859 -5.323 0.000 —-—
Overall 0767 0.604 0.972 -2.190 0.029 —
05 1 2
Favors high volume  Favors low volume



https://love.epistemonikos.org/#/diseases/subarachnoid_hemorrhage/5a132d30d494df23d6f986e2/5a132d50a6a3e09b4b9a14cf
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a132e4a7db23a38f948f3ad
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a132e4a7db23a38f948f3ad

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

IMPACTO DEL VOLUMEN DE ATENCION EN LOS RESULTADOS ASOCIADOS AL TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Mortalidad

Hemorragia subaracnoidea
Tratamiento en centros de alto volumen
Tratamiento en bajo de alto volumen

Efecto absoluto estimado*

Efecto relativo
(IC95%)

EN
bajo volumen

EN
alto volumen

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

La atencidn en centros de alto

OR 0,767 . .

(0,6 20,97) volumen podria asociarse a
(4,estuéios/ 182 146 36 menos ee0O0O? menor mortalidad que la
31630 por 1000 por 1000 (4 a 64 menos) Baja atencién en centros de bajo

volumen, pero la certeza de la

pacientes) [2-5] evidencia es baja.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

OR: Odds ratio

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

*Los riesgos EN centros de bajo volumen estan basados en los promedios aproximados reportados en los estudios. El riesgo EN centros de alto volumen (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! La evidencia proviene de estudios observacionales. No cumplen con ninguno de los criterios para aumentar la certeza de la evidencia.

Fecha de elaboracion de la tabla: 20 de Noviembre de 2017
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