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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 elaboracién 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/5alc3caeed9c78fc32bd3728/about), para
proceder a su sintesis y luego a la elaboracion de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE.

Se recibid las preguntas 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 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:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.
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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 propésito.

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 construydé una tabla de resumen con
los principales resultados de la revision 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 generard 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: evaluacién 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 - ANALOGOS DE SEGUNDA GENERACION EN ACROMEGALIA REFRACTARIA A ANALOGOS
DE PRIMERA GENERACION

Pregunta solicitada: En pacientes con acromegalia operados con enfermedad activa refractaria al uso de
analogos de 1°generacion, {Se deben usar analogos de 2°generacidon en comparacion a analogos de 1°
generaciéon?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con acromegalia operados con enfermedad activa refractaria al uso de analogos de
1°generacién
INTERVENCION
Andlogos de segunda generacion
COMPARACION
Mantener tratamiento
DESENLACE (OUTCOME)
Respuesta bioquimica, desenlaces clinicos

Resumen de la evidencia identificada

Se identificd una revisién sistematica relevante, que no identificd ningin estudio que responda a la
pregunta de interés. Se identificé un ensayo controlado aleatorizado que responde una pregunta
relacionada [2].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 11[2]

Estudios primarios 1[2]

Ver LOVE en Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un analisis de la matriz de evidencia (Ver en detalle en: Pasireotide para la acromegalia), la cual

contiene solo una revisidn, que a su vez incluye un solo ensayo controlado aleatorizado pertinente a la
pregunta, el cual se utilizé para confeccionar la tabla de resumen de resultados.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/5a1c3caeed9c78fc32bd3728/5a1d2c48ff04cbd5d10ca503/5a1d2c5afbbc2c70d5f98e30
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a1d25ca6ec0d60635fc752a

Metanalisis

Control bioquimico

Pasireotide Octreotide o lanteotide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PADLA 2014 23130 a GE 100.0% 2476 [1.53, 401.41]
Total (95% CI) 130 68 100.0% 24.76[1.53, 401.41] —
Total events 23 a
Heterogeneity; Mot applicahle 0 IEIQ 051 150 550
Testfor gverall effect Z= 2.26 (P = 0.02) Favours [control] Favours [experimental]
Hiperglicemia
Pasireotide  Octreotide o lanteotide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
PACLA 2014 40 130 ] 68 100.0% 2.32[1.20, 450
Total (95% CI) 130 68 100.0% 2.32 [1.20,4.50] -
Total events 40 g
estfor overall effect Z=2.50 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]
Diabetes
Pasireotide Octreotide o lanteotide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
PACLA 2014 29 130 5 68 100.0% 3.03[1.23, 7.48]
Total (95% CI) 130 68 100.0% 3.03[1.23,7.48] B
Tatal ewents 29 5
estforoverall effect 2= 2.41 (P = 0.02) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Analogos de segunda generacion para acromegalia con control insuficiente

Acromegalia con control insuficiente luego de cirugia + analogos de somastatina de primera generacién

Pacientes - .

(octeotride o lanreotide)
Intervencion Cambiar a andlogo de somastatina de segunda generacion (pasireotide )
Comparacion Mantener tratamiento previo

Efecto absoluto estimado*
. Certeza de .

Desenlaces Efecto relativo SIN la evidencia Mensajes clave en

(1C 95%) octreotide o CON Diferencia GRADE términos sencillos

: pasireotide (IC95%) ( )
Lanreotide

Control
bioquimico

A las 24 semanas
de tratamiento RR 24,76

(1,53 a 401,41) El uso de analogos de

. Q 9
o T 1 36 35 mas , [oYY1@) segunda generacion
. . por 1000 por 1000 (1 a 589 mas) Moderada probablemente aumenta
promedio de GH | 198 pacientes) O [
<2,5ug/Ly 2] :
concentracion de
IGF-1
normalizada)
RR 2,32 El uso de analogos de
(1,20 a 4,50) 132 307 175 mis Yo segunda generacion
Hiperglicemia (1 ensay'os/ por 1000 por 1000 (26 2 463 mis) Moderada probablemente aumenta
198 pacientes) el riesgo de
[2] hiperglicemia.
?1R23?:(137 48) El uso de anélogos de
’ ’ , segunda generacién
. 74 223 149 mas DPpPO*
2UELEED (1 ensayo/ por 1000 por 1000 (17 a 476 mas) Moderada probablemente aumenta

el riesgo de desarrollar

1 .
98 pacientes) diabetes..

(2]

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

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

! Se disminuyd un nivel de certeza por imprecisién, ya que es un estudio Unico.

Fecha de elaboracion de la tabla: Marzo de 2018
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PREGUNTA 2 -RESONANCIA MAGNETICA A LOS 3-4 MESES COMPARADO AL ANO EN ADENOMA NO
FUNCIONANTE OPERADO

Pregunta solicitada: En pacientes con adenoma no funcionante operados éSe debe realizar resonancia
magnética a los 3-4 meses en comparacion a realizarla al afio?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con adenoma no funcionante operados.
INTERVENCION
Realizar resonancia magnética a los 3-4 meses.
COMPARACION
Realizar resonancia magnética al afio.
DESENLACE (OUTCOME)
Desenlaces clinicos, facilidad de interpretacion de la resonancia magnética.

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas pertinentes a esta pregunta. Se amplid la busqueda mediante

la revisién de las principales guias clinicas (1-2), identificando 4 estudios primarios relevantes.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidon Sistematica 0

Estudios primarios 4 estudios observacionales

Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto

Considerando que no se identificaron revisiones sistematicas, se reanalizaron los estudios primarios
identificados, concluyendo que los estudios no presentaban suficientes datos como para realizar un
metanadlisis, por lo que se realizd una sintesis narrativa de sus resultados.

Metanalisis
No aplica


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/599203701d0ba05c30b88429/5a1e7cf44cca2d3d0acf90c0/5a1e7d5232ff64905b24edbb

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Resonancia de control a los 3 meses versus al aiio en el postoperatorio de adenomas pituitarios no

funcionantes

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Pacientes con adenoma pituitario no funcionante operados
Realizacién de resonancia magnética de control a los 3 meses postoperatorios
Resonancia magnética al afio

Certeza de la . ..
. . Mensajes clave en términos
evidencia

o .
(IC 95%) (GRADE) sencillos

Efecto relativo

Los estudios coinciden en que a los 3

No estimable . No estd claro si la realizacién de
meses ya se han resuelto los cambios . .
- . . ) la resonancia magnética
Factibilidad de quirargicos que interfieren con la a2 .
) » (4 ) = . OO0 postoperatoria a los 3 meses es
interpretacién . interpretacion de la resonancia. No se ; . o
L estudios/223 e . Muy baja mejor o peor que al afio, porque
radioldgica . observé diferencia con respecto al . .
pacientes) [3- L. N la certeza de la evidencia es muy
seguimiento al aio. .
6] baja.
Desenlaces No se identificaron estudios midiendo - .
. = . . -- No se encontré evidencia
clinicos el impacto sobre desenlaces clinicos.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

1 Todos los estudios son de disefio observacional

2 Los estudios tienen limitaciones importantes, incluyendo disefio retrospectivo y pérdidas en el seguimiento.
Fecha de elaboracion de la tabla: 29 de noviembres de 2017
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PREGUNTA 3 - NEUROREHABILITACION JUNTO AL INICIO DE LA RADIOTERAPIA VERSUS AL FINAL

Pregunta solicitada: En pacientes con tumor hipofisario que recibe radioterapia, éSe debe realizar
neurorehabilitacién en comparacién a no realizar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Personas con tumor hipofisario operados que requieren radioterapia.
INTERVENCION
Neurehabilitacidn.
COMPARACION
No neurorehabilitar.
DESENLACE (OUTCOME)
Impacto clinico.

Resumen de la evidencia identificada

No se identificaron revisiones sistematicas que evaluaran la pregunta solicitada. Se extendid la busqueda
a través de sintesis amplias y guias clinicas [1-3], sin encontrar ningln estudio que permitiera estimar el
efecto de la neurorehabilitacion.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios No encontrados

Analisis de los estudios
No aplica

Metanalisis
No aplica
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Neurorehabilitacion en tumor hipofisario

Pacientes Tumor hipofisario
Intervencidon Neurorehabilitacion
Comparacion No neurorehabilitar

Certeza de Mensajes clave en

Desenlaces Efecto ) . . .
evidencia términos sencillos

Impacto clinico No se identificé evidencia para responder la pregunta. -- --

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
Fecha: 8 de mayo 2018

Referencias

1. Lovely MP. Care of the Adult Patient with a Brain Tumor. American Association of Neuroscience
Nurses. 2014;

2. Ziu M, Dunn IF, Hess C, Fleseriu M, Bodach ME, Tumialan LM, Oyesiku NM, Patel KS, Wang R,
Carter BS, Chen JY, Chen CC, Patil CG, Litvack Z, Zada G, Aghi MK. Congress of Neurological
Surgeons systematic review and evidence-based guideline on posttreatment follow-up evaluation
of patients with nonfunctioning pituitary adenomas. Neurosurgery. 2016 Oct;79(4):E541-3

3. Katznelson L, Laws ER Jr, Melmed S, Molitch ME, Murad MH, Utz A, Wass JAH, Endocrine Society.
Acromegaly: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2014
Nov;99(11):3933-51
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PREGUNTA 4 - RADIOCIRUGIA O RADIOTERAPIA CONFORMAL 3D EN PACIENTES QUE REQUIEREN
RADIOTERAPIA LUEGO DE LA CIRUGIA

Pregunta solicitada: En pacientes con tumores hipofisarios operados que requieren radioterapia, éSe
debe realizar radiocirugia en comparacion a realizar radioterapia conformal 3D (RTC 3D)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Tumores hipofisarios operados que requieren radioterapia (enfermedad recurrente o residual)
INTERVENCION
Radiocirugia
COMPARACION
Radioterapia conformal 3D (RTC-3D)
DESENLACE (OUTCOME)
Desenlaces imagenoldégicos (tamarfio del tumor), desenlaces clinicos, efectos adversos

Resumen de la evidencia identificada
No se encontraron revisiones sistematicas para responder la pregunta solicitada. Se extendio la busqueda
a través de sintesis amplias y guias clinicas, sin encontrar ningin estudio que permitiera estimar el efecto.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios No encontrados

Analisis de los estudios
No aplica

Metanalisis
No aplica
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Rehabilitacion de la deglucién en pacientes operados por tumor hipofisario

Pacientes Tumor hipofisario con secuelas de la deglucion
Intervencidon Rehabilitacidn para deglucién
Comparacion No rehabilitar para deglucion

Certeza de Mensajes clave en

Desenlaces . . .. .
evidencia términos sencillos

Desenlaces imagenolégicos

(tamafio del tumor), No se identificé evidencia para responder la
desenlaces clinicos, efectos pregunta.
adversos

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
Fecha de elaboracion de la tabla: 28 de noviembre de 2017

Referencias
No aplica
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PREGUNTA 5 - REHABILITACION DE LA DEGLUCION EN PACIENTES TRATADOS POR TUMORES DEL SNC

Pregunta solicitada: En pacientes operados por tumores hipofisarios, ¢ Se debe realizar rehabilitacién para

la deglucidon en comparacion a no realizar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO

POBLACION

Pacientes operados por tumores hipofisarios con secuelas en la deglucion

INTERVENCION

Rehabilitacion de la deglucion

COMPARACION
No rehabilitar
DESENLACE (OUTCOME)

Impacto clinico: Deglucidn, episodios de aspiracidn, neumonia aspirativa, mortalidad.

Resumen de la evidencia identificada

No se encontraron revisiones sistematicas evaluando la pregunta de interés. Se identificé una revision

sistematica que aborda una pregunta mas amplia [1], sin embargo al evaluar los estudios incluidos, la

proporcién de participantes que corresponden a la poblacion relevante es minima y sus datos no se

analizan por separado, por lo que se estimé que no procedia su utilizacion como evidencia indirecta. Se

extendio la blisqueda a través de sintesis amplias y guias clinicas [2-4], sin encontrar ningun estudio que

permitiera estimar el efecto de la rehabilitacién en esta poblacién.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica

0

Estudios primarios

No encontrados

Analisis de los estudios
No aplica

Metanalisis
No aplica
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Rehabilitacion de la deglucién en pacientes operados por tumor hipofisario

Pacientes Tumor hipofisario con secuelas de la deglucion
Intervencidon Rehabilitacion para deglucién
Comparacion No rehabilitar para deglucién

Certeza de Mensajes clave en

Desenlaces . . .. .
evidencia términos sencillos

Deglucidn, episodios de aspiracion, No se identificé evidencia para
neumonia aspirativa, mortalidad responder la pregunta.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
Fecha de elaboracion de la tabla: 8 de mayo 2018
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