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REVISION NARRATIVA
O DE AUTOR

REVISION SISTEMATICA

No especifican el proceso

Se especificacon detalle el proceso
de elaboracion

No es posible repetir y verificar los
resultados y conclusiones

Es posible repetir y verificar los
resultados y las conclusiones

Amplio abanico de asuntos

Tratan un asunto en profundidad

Perspectiva amplia sobre un tema

Son utiles para obtener respuestas
concretas a cuestiones clinicas
especificas

Basadas frecuentemente en
opiniones

Datos objetivos




¢ QUE ES UNA REVISION SISTEMATICA?

« Una REVISION SISTEMATICA es una sintesis de la bibliografia
en que la evidencia disponible sobre un tema ha sido
sistematicamente identificada, criticamente evaluada vy

sintetizada de acuerdo con criterios estrictos predeterminados

« METANALISIS ademds se hace una sintesis estadistica de los
resultados de los distintos estudios individuales incluidos en la

revision (un unico estimador ponderado segun tamafio de cada

estudio)




THE COCHRANE
COLLABORATION®



REVISIONES COCHRANE

* Prototipo de revision sistematica

« Metodologia definida con criterios de busqueda, valoracion
y analisis
« Cada revisor pertenece a un Grupo Colaborador de Revision

(individuos que comparten un interés especifico sobre un
tema).

* En la actualidad existen Grupos Colaboradores en mas de
50 areas clinicas

« Se ha constatado que suelen tener mayor rigor metodoldgico
y mayor grado de actualizacion que las publicadas en revistas
biomeédicas



RACION DE UNA REVI
SISTEMATICA




ETAPAS DE LA VALORACION

1.- FORMULACION DEL PROBLEMA-CUESTION CLINICA

2.- LOCALIZACION Y SELECCION DE LOS ESTUDIOS
- Tipos de estudio (pregunta)
- Estrategia de busqueda
- Bases de datos; Busqueda citas y literatura gris
- Criterios de inclusion-exclusiéon

3.- RIESGO DE SESGO Y PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS

4.-ANALISIS Y PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
- Sintesis (Forest Plot)
- Homogeneidad — Combinacion (Metanalisis)
- Analisis de subgrupos
- Analisis de sensibilidad



1.Formulacidon del problema-cuestion clinica

« PREGUNTA CLINICA APROPIADA

 INTENTE DE RESPONDER A UNA PREGUNTA, NO A
MUCHAS

- LOCALIZAR LA “PICO”

-Tipo de paciente o problema de interes (P)

-La intervencion, exposicion o prueba a evaluar (I)
-La intervencion, exposicion o prueba a comparar (C)

-La variable de medicion de resultados (O)




| ETAPAS DE LA VALORACION _

1.- FORMULACION DEL PROBLEMA-CUESTION CLINICA

3.- RIESGO DE SESGO Y PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS

4.-ANALISIS Y PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
- Sintesis (Forest Plot)
- Homogeneidad — Combinacion (Metanalisis)
- Analisis de subgrupos
- Analisis de sensibilidad



PREGUNTA

TIPO DE

ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIOS
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TIPO DE ESTUDIOS

ENSAYOS CLINICOS

ESTUDIOS DE COHORTES

ESTUDIOS CASO-CONTROL

ESTUDIOS
TRANSVERSALES

SERIES DE CASOS
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

- Incluir varias bases de DATOS BIBLIOGRAFICOS (Pubmed,
Embase, Cochrane, IME, etc), palabras clave, el idiomay los afios
de revision

- Revisar las REFERENCIAS LOS ARTICULOS encontrados

- LITERATURA GRIS: comunicaciones a congresos, tesis doctorales,
Informes de instituciones

- Investigar la existencia de ESTUDIOS METODOLOGICAMENTE
CORRECTOS NO PUBLICADOS en registros internacionales de
estudios

- COMUNICACION PERSONAL con investigadores sobre el tema

- AGENCIAS FINANCIADORAS (FIS, CICYT, fundaciones..),
industria farmaceutica



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

pixee

- Muy importante para poder interpretar los resultados y
determinar la validez externa del estudio

- Los criterios de inclusion y exclusion deben incluir los
tres elementos de la pregunta estructurada



ETAPAS DE LA VALORACION

1.- FORMULACION DEL PROBLEMA-CUESTION CLINICA

2.- LOCALIZACION Y SELECCION DE LOS ESTUDIOS
- Tipos de estudio (pregunta)
- Estrategia de busqueda
- Bases de datos; Busqueda citas y literatura gris
- Criterios de inclusion-exclusiéon
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4.-ANALISIS Y PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
- Sintesis (Forest Plot)
- Homogeneidad — Combinacion (Metanalisis)
- Analisis de subgrupos
- Analisis de sensibilidad



3. Riesgo de sesgo y extraccion de datos

- Los sesgos son errores en el disefio y realizacion de un estudio
gue cuestionan si los resultados obtenidos reflejan la realidad de
la poblacion estudiada

»Sesgo de seleccion
»Sesgo de realizacion
»Sesgo de desgaste o péerdida

»Sesgo de deteccion

- Distintas escalas para valorar la validez y calidad de los estudios
clinicos (JADAD, CONSORT, escala COCHRANE..)

- Lo importante es que se haya aplicado una escala de calidad a los
estudios individuales




EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

PRESENTE FUTURO
>

1. Pregunta 2 Lsignag:ic')n
Clinica aleatoria
Tratamiento

4. Enmascaramiento

{1k

Control

Poblacion 3. Secuencia 5. Seguimiento 6. Analisis por
aleatorizacion completo intencion de
oculta tratar



EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

CALIDAD DE LA REVISION SISTEMATICA

- Dos autores diferentes y de forma

Independiente: EVITA sesgo en la
»Seleccion de estudios seleccién de
>Aplicacion de criterios inclusion y estudios y el sesgo
exclusion en la valoracion de la
»Valoracion de la calidad calidad de los
metodologica estudios

>»Extraccion de datos

- Grado de concordancia y laforma de resolver las discordancias



} ETAPAS DE LA VALORACION l

1.- FORMULACION DEL PROBLEMA-CUESTION CLINICA

2.- LOCALIZACION Y SELECCION DE LOS ESTUDIOS
- Tipos de estudio (pregunta)
- Estrategia de busqueda
- Bases de datos; Busqueda citas y literatura gris
- Criterios de inclusion-exclusion

3.- RIESGO DE SESGO Y PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS




4. Analisis y presentacion de los resultados

NO siempre es adecuado hacer un metanalisis

TIPOS DE MEDIDAS
 RELATIVAS

»Riesgo relativo (RR)
»0dds ratio (OR)

»Reduccion relativa de riesgo (RRR) Valorar el
« ABSOLUTAS (medidas de impacto) !mpacto y _Ia
importancia
»Reduccién absoluta de riesgo (RAR) clinica

»Diferencias de riesgo (DR)
»Numero necesario de pacientes a tratar (NNT)

»Riesgo atribuible (RA)



PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Estimacion puntual

O / VZ Intervalo de
@

confianza

/ Linea de no significacion

0,5 1 2
No efecto




HOMOGENEIDAD ENTRE ESTUDIOS

TEST DE HOMOGENEIDAD

Estadistico Q (chi% fg)

»p< 0,10 se considera heterogéneo
»p> 0,10 se considera los estudios homogeéeneos

Método 12
Es mas util porque indica la proporcion de variabilidad en las
estimaciones del efecto que se debe a la heterogeneidad entre los
estudios

»25% : heterogeneidad baja,

»50% :heterogeneidad moderada
»75%: heterogeneidad alta.



agrupar resultados:

Evento No evento /50
230 50
OR=1.83
530 210
530/210
Sum

420

Exp

Ctrl

Evento

No evento

190

405

50

210

les crudos

455

580

420

OR=1.97




No podemos sumar sin mas

Paradoja de Simpson

or=1.83

OR= 0.66

Efecto positivo Ningun Efecto negativo
Favor tt° efecto Favor control



METODOS ESTADISTICOS PARA COMBINAR RESULTADOS

‘MODELOS DE EFECTOS FIJOS: asume que las diferencias que
se observan entre los estudios son debidas al azar (solo se
considera la variabilidad intraestudio)

- MANTEL-HAENSZEL
- Otros: WOOLF O YUSUF-PETRO

‘MODELOS DE EFECTOS ALEATORIOS: tiene en cuenta la
variabilidad entre los estudios. Se suele aplicar cuando los
estudios tienen un grado de heterogeneidad superior al esperado
por simple efecto del azar

- DERSIMONIAN Y LAIRD



METODOS ESTADISTICOS PARA COMBINAR RESULTADOS

-Pueden encontrarse los dos en un mismo metanalisis

-Si los estudios son homogeéneos se obtienen resultados
similares con los dos métodos

-Si los estudios son heterogéneos los resultados son
distintos

-Cuando hay mucha heterogeneidad no se debe realizar un
metanalisis.



Review: Branchodilators for branchialitis
Comparison: 1 Bronchodilator versus placebo
Outcome: 1 Improvement in clinical score {dichotomous)

Study or subgroup Bronchodilator Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
niM niN M-H,Random,35% Cl M-H,Random,95% Cl

Alario 1992 22137 35/3f —@— 10.2% 0.04 [0.01, 0.34]
Can 1998 15752 252 —— 124% 10.14 [2.18, 47.06]
Henry 1983 16/34 17/32 —— 14.7% 0.78[0.30, 2.06]
Klassen 1991 20742 30/41 —i— 145 % 0.33[0.13, 0.64]
Lines 1990 21726 19/23 —— 127 % 088 [0.21, 3.78]
Lines 1992 5/17 7114 —— 126 % 0420008, 1.683]
Mallal 1987 4/31 12/15 —8%— 12.0% 0.04[0.01,019]
Tal 1983 38 4/8 # 10.5% 0.60 [0.08,4.40]

Total (95% Cl) 247 221 - 100.0 % 0.45[ 0.15, .29 |

Total events: 106 (Bronchodilatar), 126 (Placebo)

Heterogeneity: Tau? = 1.77; Chi* = 32.08, df = 7 (P = 0.00004); F =78%

Test for overall effect: 2 =149 (P =0.14)

0.01 0.1 | 10 100

Favours treatment

Favours placebo




¢Y SI NO HAY HOMOGENEIDAD?

»Restriccidn de objetivos

»Analisis de subgrupos

> Test de sensibhilidad

PLANTEARSE LA
JUSTIFICACION DEL
METANALISIS




Analisis de subgrupos

Rewiew: Antibiotics for acute otitis media in children
Comparson: 01 Antibictic wersus Placebo
Outcome: 01 Pain

Study Treatment Control Peto Odds Ratio Wieighit Peto Odds Ratio
niM niH 957 Cl (% 954 Cl

01 Pain at 24 hours
Burke 1991 635112 S6 4117 — 344 0.9 [D.58, 1.64]
Thalin 1928 &8 7150 &2/ 152 — EE ] 0.99 [D.63, 1.56 ]
wanBuchem 10213 13 447 11440 » 10.5 1.01 [D.39,2.57 ]
wanBuchem 1021k 17 s4g 104326 » 104 1.1 [D.56, 3.55 ]

Subtotal (35% CI) 144 J366 126 12561 ~=gfie- 100.0 1.03 [0.76,1.39]

Test for heterogeneity chi-square=0.52 df=3 p=0.91232

Test for owverall effect=0.17 p=0.9

02 Pain at 2-7 days
Sppelman 1991 11 /66 104463 = fi.6 086 [D.33,2.21]
Burke 1991 00111 104114 — 142 065 [D.34,1.22 ]
Damoizeaux 2000 B S11T 89123 S — 04 055 [D.32, 0.094]
Halsted 1962 17 J62 7T » 5.4 1.08 [D.39,2.07]
Kaleida 1991 19 r483 380402 — 7 080 [D.29, 0.85]
hhygind 1921 15472 0077 —a—— 120 0.45 [D.22,0.00 ]
Thalin 19258 161152 164158 — 12.5 0.57 [0.29,1.10]
wanBuchem 19813 4 a8 3046 + 24 168 [D.36, 7.87 ]
wanBuchem 1921k & 048 4738 * 31 0.99 [D.25, 2.04]

Subtotal (957% CI) 17641160 3401128 il 100.0 0.61 [0.48, 0.77 ]

Test for heterogeneity chi-square=45.36 df=2 p=0.7 154
Test for overall effect=-4.02 p=0.0001

antibiotics better

placebo better




Feview: Antibiotics for acute ofitis media in children
Comparison: 1 Antibiotic versus placebo
Cutcome: 1 Pain

Risk Ratio
M-H,Fixed,95% CI

——
Review: Antibiotics for acute otitis media in children .
E-:-Tparisu;ﬁpl_ﬁmtibintic wersus placebo .

utcame: ain
Study or SUHgToTE A airaa-ains Placebo ® Weig
niM niM M-H,Fixed, 25% C|
2 Pain at 2 to 7 days I
Appelman 1991 14470 12456 —— 4
Burke 1991 20/111 29/114 - 3 -
Damoiseaux 2000 BIf11F Baf123 [ ] 28
Halsted 1968 17462 Ti27 —— 3 ‘.‘
Kaleida 1991 197488 381492 - 12
Le Saux 2005 437253 537246 3 17
Mygind 1981 1572 29077 - 9 n
Thalin 1985 157158 257158 —— 8
—
Subtotal (95% CI) 1425
Total events: 228 (Antibiotics), 203 (Placebo) —%—
Heterogeneity: Chi® = 7.27, df = 9 (P = 0.61); I* =0.0% '
TEEtfl:ll. mmnem el s = T A BED D - O OGNS
1 1 1 1 1
0.0010 0.1 1.0 10.0 1000.0

Antibiotics better Placebo better




CONCLUSIONES EN REVISIONES SISTEMATICAS

- Conclusiones para la PRACTICA CLINICA
- Conclusiones para la INVESTIGACION
Aspecto importante: detectar aspectos del objeto de estudio

gue no se han estudiado aun y que seria recomendable
analizar en estudios futuros




EVOLUCION HISTORICA DE LOS METANALISIS

Gran expectativa en los afios 80

- =

Constatacion de diferencias entre los resultados de los
metanalisis y macroensayos multicéentricos aleatorizados

-

Un metanalisis no es sustituto de una ECA de gran tamano,
pero es una estrategia coste-efectiva




JETODOLOGIA PARA L/
ORACION DE UNA REVI
SISTEMATICA




METODOLOGIA PARA LA ELABORACION DE UNA
REVISION SISTEMATICA

QUOROM (1999-2007) VS PRISMA (2009)

*QUOROM (Quality Of Reporting Of Metanalysis)(17)

*PRISMA (Preferred Reporting Items fo Systematic
reviews and Meta-Analysis)(27)

el ista-guia de puntos sobre los que el autor deberia
ofrecer informacion

eDar uniformidad y calidad a las RS y MA

eIncluyen un diagrama de flujo sobre proceso de
seleccion de los estudios.




Secddny/tema Miirme ro feem

Titulo

Titul o 1 Identificar la publicacidn como revision sistematica, metaandlisis o ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segiin corresponda: antecedentes: objetivios:
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones:
evaluacidn de los estudios vy métodos de sintesis; resultados; limitaciones: conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; ndmero de registro de la revisidn sistematica

Introduocion

JustificaciGn 3 Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que yva se conocoe sobre €] tema

Obj etivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacibn con los
participantes, las inte rvenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(PICOS)*

Mérodos

Protocols v registno 5 Indicar si existe un protoecolo de revisidn al gue se pueda acceder {por €., direccibn web) v, si
esta disponible, la informacion sobre el registro, incluyendo su nGmero de registro

Criterios de elegibilidad 5] Especificar las caracteristicas de los estudios [ por ej., PICOS, duracidn del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afos abarcados, idiomas o estatus de publicacidn) wutilizadas como
criterios de elegibilidad v su justificacion

Fuentes de informaciGn r Describir todas las fuentes de informacidn (por ej., bases de datos vy periodos de bhsqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la bisqueda y la fecha
de la Gltima bisqueda realizada

Blasgueda a8 Presentar la estrategia completa de basqueda electronica em, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites wutilizados, de tal forma que pueda ser reprod ucible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por )., el cribado v la elegibilidad incluidos
en la revision sistemdtica vy, cuando sea pertinente, incluidos en el metaandlisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccidn de datos de las publicaciones (por ej., formularios
pilotado, por duplicado y de forma inde pendiente ) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacion) vy cualquier asuncidn y simplificacion que se hayan hecho

Riesgn de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individual es
(especificar si se realizd al nivel de los estudios o de los resultados) v como esta informaciGn
s ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen {por €., razén de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos v combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaandlisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa {por ej., sesgo de publicacidn o comunicacion selectiva)

Analisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de analisis (por €., analisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresiaon ), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el ndmero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusidn en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las gue se extrajeron los datos (por €j.,

tamafio, PICOS v duracion del seguimiento) v proporcionar las citas bibliograficas



Tabla 1 (contnuacion )

Seccidny/tema Niimero jtem

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio v, si esta disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o danos), presentar; a) el dato
resumen para cada grupo de intervencién y b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaandlisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualguier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
jtem 15)

Andlisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por &, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Disausiin

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por )., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) v de la
revision (por )., obtencion incompleta de los estudios identificados o comunicacion
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
a1 como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacion

Financiacion 27 Describir as fuentes de financiacion de la revision sistemaética y otro tipo de apoyos (por &j,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistematica

* PICOS: se trata de un acronimo formado por: P: participants; [: interventions; C: comparisons; 0 outcomes; S: study design.



SECCION/Item

PRISMA
(27 items)

QUOROM
(18 items)

TITULO RS, MA (o0 ambos) de |Sdlo MA de ensayos
distintos tipos de clinicos
estudios
RESUMEN Se solicita Se solicita
No especifica formato | Estructurado
INTRODUCCION/ PICO Fundamentos
Objetivo Tipo de estudios bioldgicos y de la
intervencion
METODQOS/ Si un protocolo
Protocolo precedio la revision.
(acceso)
METODOS/ Desdobla en dos Busqueda
Blsqueda items: fuentes y

blusqueda

METODQOS/ Riesgo
de sesgo en los
estudios incluidos

Cambio concepto:
sesgo vs. calidad.
Sesgo en resultados

Evaluacion de la
calidad




LISTAS GUIA PARA LA
RACION DE UNA REVI
SISTEMATICA
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METODOLOGIA PARA LA VALORACION DE UNA
REVISION SISTEMATICA

oLISTAS GUIA adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users' Guides
to The Medical Literature, VI How to use an overview. (JAMA 1994)

A-SON VALIDOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

Preguntas de eliminacion:
1. ¢Se hizo la revisidon sobre un tema claramente definido?

2. éBuscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preqguntas detalladas:

1. ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y
relevantes?

2. ¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

3. Si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado", éera
razonable hacer eso?



6. ¢Cual es el resultado global de la revision?

7. éCual es la precision de los resultados?{Crees que estaban
incluidos los estudios importantes y pertinentes?

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para
tomar la decision?

10.JLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y
costes?



EL PASO SIGUIENTE

APLICABILIDAD A LA
PRACTICA CLINICA

o

A MI PACIENTE EN
PARTICULAR







