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¢ QUE CONTENIDO ES NUEVO?

Correcciones y cambios en la version 4.1.6 (enero de 2003) del
Manual

Correcciones importantes y cambios:

Seccion 1. ha sido actualizada y se ha agregado informacion acerca del Material de
aprendizaje abierto de la Colaboracion Cochrane para revisores Cochrane (The Cochrane
Collaboration Open Learning Material for Cochrane Reviewers).
Seccion 3.2: se ha actualizado la politica de retiro de protocol os.
Seccion 10.10: se ha agregado la politica de retiro de revisiones.
Apéndice 1: ha sido agregado para brindar informacion acerca del Material de aprendizaje
abierto de la Colaboracion Cochrane para revisores Cochrane (The Cochrane
Collaboration Open Learning Material for Cochrane Reviewers).

Correcciones menores:

Se han hecho correcciones a algunos errores de imprenta.

El nombre para € 'Registro Cochrane de Ensayos Controlados (CENTRAL/CCTR)
(Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR ha sido cambiado por 'Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) (Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL))'".

Fuentes de apoyo: se ha actualizado para reflgjar €l apoyo del National Health Service
Research & Development Programme, Reino Unido y el Health Research Board, Irlanda.
Agradecimientos. se reconoce la ayuda de personas adicionales en la preparacion de esta
version de Manual.

Seccién 4.5: se ha agregado un gjemplo adicional (nifios versus adultos) de por qué se
podrian realizar revisiones separadas.

Seccion 9.7: se ha corregido para clarificar la diferencia entre 'no hay pruebas de efecto’ y
‘pruebas de ningun efecto’.

Apéndice 2a, 2a.4 Texto, Resultados. se ha corregido para clarificar la diferencia entre 'sin
pruebas de un efecto’ y 'sin pruebas de efecto'.

Apéndice 2a, 2a.5 Conflicto de interés: se sugiere que € texto se cambie a 'Ninguno
conocido' s ho hay conflictos de interés conocidos.

Correcciones y cambios en la version 4.1.5 (abril de 2002) del
Manual

Direcciones en Internet: la lista de direcciones en Internet se ha reducido a los tres sitios
oficidles de la Colaboracion Cochrane que son espegos entre si (es decir,
www.cochrane.de, www.cochrane.org y www.update-software.com/ccweb).

Apéndice 2a, Seccidn 2a.2: ha quedado claro que la ayuda con las sinopsis debe buscarse
directamente en la Red de Consumidores Cochrane (Cochrane Consumer Network) y no
en e Centro Cochrane de Australasia (Australasian Cochrane Centre).
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Correcciones y cambios en la version 4.1.4 (octubre de 2001) del
Manual

Correcciones importantes:

Seccion 2.3: se ha revisado € texto sugerido que debe utilizarse para publicar las
revisiones Cochrane en revistas impresas.

Correcciones menores:

Seccidn 9.7: se ha agregado un consgjo acerca de la interpretacion balanceada de andlisis
cuando € Intervalo de Confianza para la estimacion del efecto se sobrepone al valor cero.
Seccion 10.11: se ha actualizado la direccién de la pagina web de Comentarios y Criticas.

Cambios y correcciones en la version 4.1.3 (Junio de 2001) del
Manual

Correcciones menores:

Seccién 9.7: se ha expandido para incluir mas discusion de la interpretacion de los
resultados que no son estadisticamente significativos.

Apéndice 5a: se ha agregado una direccién de contacto para e Registro Internacional de
Registros de Ensayos Clinicos (International Register of Clinical Trias Registers).

Correcciones y cambios en la version 4.1.2 (Marzo de 2001) del
Manual

Correcciones importantes:

Apéndice 6: ha sido reemplazado por una version actualizada.

Correcciones menores:

Seccion 1.0: e nuevo nombre (Registro Cochrane de Metodologia (Cochrane
Methodology Register)) ha sido reemplazado por "Base de datos de Metodologia para las
Revisiones Cochrane (Cochrane Review Methodology Database)".

Glosario: Se han incorporado tres términos: confiabilidad entre revisores, confiabilidad
interna de los revisores y N de un ensayo aleatorio.
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Correcciones y cambios en la Version 4.1.1 (Diciembre de 2000)
del Manual

Correcciones importantes:

Seccion 10.10: se ha agregado la siguiente politica de la Colaboracién Cochrane revisada:
se recomienda que las revisiones se actualicen por |o menos cada dos afios (en lugar de
cada ano). Esta politica se acord6 con € Comité directivo (Steering Group) en octubre de
2000.

Correcciones menores:

Seccion 10.10: En esta seccién se ha afirmado nuevamente la politica de la Colaboracién
Cochrane de que los protocolos que no han sido convertidos en revisiones completas
dentro de los dos afios se retiren de la CDSR (establecido en la seccion 3.2).

Seccion 10.11: no se menciona que se esté desarrollando un programa informatico para
ayudar a los Editores de Criticas a que coordinen las respuestas de |os revisores con los
comentarios y las criticas.

Apéndice 5a: Lalista de los registros se ha reemplazado por las direcciones de las paginas
web para € registro de los registros en Internet

Cambios y correcciones en la version 4.1.0 (Junio de 2000) del
Manual

Correcciones mas importantes y cambios

Capitulo 2: se han agregado guias para la publicacion de revisiones Cochrane en revistas.
Capitulo 5: ha sido actualizado.

Capitulo 6: ha sido actualizado.

Capitulo 11: se ha afadido una nueva seccion (11.6) acerca de la conversiéon de revisiones
gue utilizan datos individuales de pacientes a formato de unarevisién Cochrane.
Apéndice 2a, sinopsis. La guia para preparar las sinopsis ha cambiado con € objeto de
reflglar la nueva politica que indica que la responsabilidad de aprobar |a sinopsis para que
sea incluida en una revision Cochrane recae Unicamente en e grupo de revision relevante.
Apéndice 2a: se ha afiadido una seccion para mostrar los elementos de los protocolos y
revisiones Cochrane que deben publicarse.

Correcciones menores

Agradecimientos: se reconoce la ayuda de personas adicionales en la preparacion de esta
version de Manual.

Apéndice 2a, Texto: La importancia de mantener las busquedas actuaizadas hasta la
fecha se ha afiadido a las guias sobre € contenido de la seccion de Estrategia de busqueda
dentro del texto de unarevision Cochrane.

Apéndice 2a, referencias: € titulo de la referencia de Flanagin 1998 ha sido corregido.
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correcciones y cambios en la Version 4.0.0 (Julio de 1999) del
Manual

El Manual ha sido cuidadosamente revisado para que tenga en cuenta los cambios en
RevMan. También se han actualizado otras secciones del Manual.

Correcciones y cambios en la Version 3.0.2 (Septiembre 1997)
del Manual (Cochrane Library 1997, Issue 4)

Correcciones mas importantes y cambios

1. En el apéndice 2c, "condiciones de publicacién”, ahora se ha especificado que deberia
completarse un nuevo formulario de "condiciones de publicacion” con cada nueva version
de unarevision.

2. Con d fin de guardar una consistencia entre los nimeros de version del Manual con los
nimeros de version del RevMan, e primero utilizard a partir de ahora 3 digitos:

?El primer digito indica una nueva version del RevMan y del Manual.

?El segundo digito indica una edicion provisional del RevMan y del Manual.

?El tercer digito indica cambios solo en e Manual.

Correcciones menores y cambios

1. La seccion 5.5 sobre busguedas manuales ha sido actualizada para incorporar €l

desarrollo del registro de control de un estudio que pueda ser relevante para su inclusion
en las revisiones Cochrane (CENTRAL).

2. El glosario tiene cuatro incorporaciones, CENTRAL, trend, Trials Register
Development Group y peer review. Los términos "Handsearching” y "Cochrane
Controlled Trials Register (CCTR)" han sido actualizados.

3. Synapse Publishing Inc. ha puesto una version del Manua en la web en la siguiente
direccion: hhtp://www.medlib.com/cochranehandbook/.

4. Se han hecho correcciones alas referencias del apéndice 2a.6.

5. Lalistade las versiones del Manua y de materiales relacionados ha sido actualizada.

6. Se han actualizado las secciones "Acercadel Manual" y "Qué contenido es nuevo".

Correcciones y cambios en la Version 3.0.1 (Diciembre de 1996)
del Manual (Cochrane Library 1997, Issue 3)

Correcciones mas importantes y cambios

1. Apeéndice 11a, "Metodologia préactica del metanalisis (revision) utilizando datos de
pacientes individuales actualizados' ha sido afiadido al Manual
2. Apéndice 5a, "Registros de ensayos clinicos' fue actualizado.

Correcciones menores y cambios

1. Se actualizaron todas las referencias de las publicaciones incluidas en la Cochrane
Library (‘CoOmo citar e Manua'; referencias. seccion 1; referencias. seccion 3;
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referencias. seccion 4; referencias. seccion 6; referencias. seccion 8; Apeéndice 5b;
Apéndice 5c.)

Correcciones y cambios en la Version 3.0.0 (Octubre 1996) del
Manual (Cochrane Library, Issue 1)

1. Responsabilidad Editorial

Se delegd la responsabilidad de mantener e materia anteriormente incluido en las
secciones | aV del Manua de Revisores segiin se describe a continuacion. El Manual
esta congtituido ahora Unicamente por o que era anteriormente la Seccion VI: Preparacion
y Mantenimiento de Revisiones Sistematicas (Oxman, 1995). Cynthia Mulrow, directora
del Centro Cochrane de San Antonio (San Antonio Cochrane Center) se unié a Andy
Oxman como coeditora. Se ha revisado completamente e Manual, en respuesta a las
sugerencias que hemos recibido con respecto ala edicion anterior del Manual y a Manual
de Entrenamiento preparado por el Centro Cochrane de San Antonio (San Antonio
Cochrane Center).

Las responsabilidades editoriales acerca del material escrito preparado en nombre de la
Colaboracion Cochrane han ido evolucionando, y en 1995 quedd claro que se requeria de
nuevos ajustes para enfrentar las nuevas circunstancias. En su reunion del 27 de Febrero
de 1996 en San Francisco, € Steering Group establecié un Comité Editorial para que
supervisara la preparacion del material escrito desarrollado en nombre de la Colaboracion.
Este es uno de los cinco grupos responsables de funciones centrales que se reportan
directamente al Steering Group. Los otros grupos encargados de funciones centrales son
el Grupo de Desarrollo de Software (Software Development Group), e Grupo de
Desarrollo de Registros de Ensayos (Trials Registers Development Group), € grupo
responsable de los préximos Coloquios 'y €l equipo de editores del Manual.

lain Chalmers y Andy Oxman han propuesto cambios adicionales en |as responsabilidades
editoriales, con € fin de tener en cuenta diversos desarrollos, que incluyen:

? Una potencia duplicacion de esfuerzos y de confusion acerca de las funciones del
Comité Editorial y del equipo editorial del Manual

? Ladisponibilidad dela CDSRy €l desarrollo de modulos en la CDSR para los Centros
Cochrane, los Ambitos, los Grupos de Métodos, la Red de Consumidores y los GCR.

? El establecimiento de un Steering Group electo, que tenga representantes de cada
entidad y la formacién de grupos responsables de cumplir funciones centrales, y que
se reporten directamente a Steering Group.

Los cambios propuestos circularon entre todos los grupos registrados y fueron aprobados
por e Steering Group en su reunién del 19 de Agosto de 1996. Las nuevas disposiciones
son las siguientes:
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Material acercade Grupo responsable Coordinador actual
La Colaboracion Comité Editorial Jos Kleijnen

Funciones centrales:

Manual Handbook Advisory Group
Andy Oxman & Cynthia Mulrow (Coordinadores actuales)
Software Grupo de Desarrollo de Software

Monica Fischer (Coordinadora actual)
Registros de ensayos Trias Registers Development Group
Kay Dickersin & Jean-Pierre Boissel (Coordinadora actual)

Grupos registrados:
CRG Representantes de los CRG en € Comité directivo
Representantes de los CRG: a decidir (Coordinadores actual es)
Centros Cochrane Directores de Centros en el Comité directivo
Peter Ggtzsche (Coordinador actual)
Ambitos Representantes de |os ambitos en el Comité directivo
Representantes de los &mbitos: a decidir (Coordinadores actual es)
Red de Consumidores Representantes de la Red de Consumidores en el Comité directivo
Representantes de los consumidores. a decidir (Coordinadores act.)
Grupos de Métodos  Representantes de los Grupos de Métodos en e Comité directivo
Andy Oxman (Coordinador actuals)

2. Resimenes

L os resiimenes dejan de ser opciorales y los encabezados en los resimenes han cambiado
de la siguiente manera:

? Objetivos.

? Estrategia de busgueda

? Criterios de seleccion

? Obtencidn y andlisis de los datos

? Resultados principales

(Ver Seccion 2a.2 en el apéndice 2a)

3. Descripciones de los métodos utilizados por los Grupos Colaboradores
de Revision

Todas las revisiones deben especificar cuando se realizo la Ultima busqueda de estudios
relevantes en el registro de ensayos que mantiene € Grupo Colaborador de la Revision
(CRG) responsable de la revison.  La descripcion de los métodos empleados para
desarrollar y mantener los registros de ensayos de los GCR se incluyen en los médulos de
los GCR publicados en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas (Cochrane
Database of Systematic Reviews - CDSR. En & modulo del grupo también deben
describirse otros métodos estandarizados empleados por € GCR. Los revisores deben
mencionar explicitamente que han utilizado estos métodos, y también cuando han
utilizado otros métodos distintos a los estandarizados por € grupo.
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4. Revisores de evidencia de tipo no experimental

Algunos GCR, Ambitos y Grupos de Métodos (GM) han comenzado a explorar maneras
de incorporar evidencia de tipo no experimental en las revisiones, cuando esto sea
apropiado. Estos desarrollos se ven reflgjados en el cambio de la terminologia del
término "ensayos' por €l término "estudios' y a agregarse € titulo de "Tipos de estudios"
como un nuevo encabezado en la seccidn de "Criterios de seleccion”.

5. Vinculos entre el Manual y otras fuentes de informacién relacionadas

El Manual esta siendo vinculado a varias fuentes de informacion relacionadas (ver
"Acerca dd Manual"). Estas incluyen: La Cochrane Review Methodology Database, €l
Manual de Entrenamiento del Centro Cochrane de San Antonio, Review Manager, un
glosario, una lista de preguntas frecuentes, una biblioteca con g emplos, una biblioteca de
diapositivas, un registro de estudios metodol 6gicos empiricos, revisiones sisteméticas de
dichos estudios, y médulos preparados por los GM para ser incluidosen e CDSR

6. Conflicto de interés

Debera incluirse una declaracion de conflicto de intereses en todas las revisiones
Cochrane a partir del segundo nimero de la Cochrane Library de 1997 (ver Seccidn 2a.2 'y
Seccion 2a4 en e apéndice 2a).

Cambios propuestos que todaviano se han llevado a cabo

Conclusiones

Dado que los resultados de una revision pueden interpretarse de diferentes formas segiin
la perspectiva y circunstancias de cada uno, el Comité directivo decidio en 1994 separar
las conclusiones de una revision del resto de la msma, y adjuntar las conclusiones o
comentarios de los Ambitos (Fields) y otras entidades que representan perspectivas
diferentes (junto con las conclusiones de los revisores) a las revisiones publicadas en la
CDSR No obstante, todavia no se han incorporado las medidas précticas para la
preparacion y su posterior actualizacion. Las conclusiones de |os revisores -incluidas las
implicaciones para la préctica y para la investigacion se mantienen actualmente como
parte del texto de cadarevision.

10
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1. INTRODUCCION

Los profesionales sanitarios, consumidores, investigadores y gestores sanitarios se ven
desbordados por una cantidad de informacion imposible de manegjar. Necesitamos
revisones sisteméticas para integrar eficientemente toda la informacion valida vy
proporcionar una base para tomar decisiones de manera raciona (Mulrow 1994). Las
revisiones sisteméticas establecen cuando los efectos de la atencion sanitaria son
consistentes y cuando pueden aplicarse los resultados de la investigacion a los diferentes
grupos de poblacién, ambitos y diferencias en e tratamiento (por ejemplo, en cuanto a
dosis) y determinan cuando pueden variar significativamente los efectos.. El uso de
métodos explicitos y sisteméticos en las revisiones limita el sesgo (errores sisteméticos) y
reduce los efectos encontrados por azar, proporcionando asi resultados mas fiables sobre
los cuales sacar conclusiones y tomar decisiones (Antman 1992, Oxman 1993b). El
metanalisis - uso de los métodos estadisticos para resumir los resultados de estudios
independientes entre si - puede proporcionar estimaciones més precisas sobre los efectos
de la atencion sanitaria que aquellas derivadas de los estudios individuales incluidos en
unarevision (Oxman 1993a, Sacks 1987, L'Abbe 1987, Thacker 1988).

El mas amplio reconocimiento de la funcién clave que tienen las revisiones en la sintesis
y difusidn de los resultados de la investigacion ha ayudado a valorar su validez. En los
anos setenta y principio de los ochenta, psicologosy profesionales de las ciencias sociales
hicieron hincapié en |os pasos sistematicos necesarios para reducir a minimo los sesgos 'y
los errores aleatorios en las revisiones de estudios cientificos (Light 1971, Glass 1976,
Rosenthal 1978, Jackson 1980, Cooper 1982). No fue hasta fines de los afios ochenta que
diferentes personas alzaron su voz para sefialar la deficiente calidad cientifica de muchos
articulos de revision sobre temas sanitarios (Mulrow 1987, Yusuf 1987, Oxman 1988).
Sin embargo, €l reconocimiento de la necesidad de revisiones sisteméticas de la atencién
sanitaria ha aumentado répidamente y continla aumentando, como se puede observar en
la cantidad de articulos sobre métodos de revision y estudios empiricos de los métodos
usados en las revisiones (CMR 2003), la cantidad de revisiones sisteméticas publicadas en
revistas médicas (NHS CRD 2003), y € rapido crecimiento de la Colaboracién Cochrane
(CDSR 2003).

Este Manual Cochrane se ha confeccionado gracias a trabajo de una gran cantidad de
personas, incluyendo aquellas representadas en el Registro Cochrane de Metodologia
(Cochrane Methodology Register) (CMR 2003), con € aporte de los Grupos de Métodos
Cochrane (Cochrane Methods Groups), la experiencia préactica y retroalimentacion de los
Grupos Colaboradores de Revision (Collaborative Review Groups) (que han asumido la
enorme tarea de revisar sistematicamente los efectos de la atencion sanitaria en sus areas
de interés), y los Centros Cochrane (Cochrane Centres) (que brindan capacitacion a los
revisores). Siempre que fue posible, las recomendaciones hechas aqui se basan en las
pruebas empiricas y los consgjos proporcionados por los Grupos de Métodos Cochrane
(Cochrane Methods Groups).

Nuestro objetivo es ayudar a los revisores a que tomen buenas decisiones acerca de los
métodos que utilizan y no dictar criterios arbitrarios. Sin embargo, en aquellas
circunstancias en que la Colaboracién Cochrane ha sentado una politica a seguir por los
revisores Cochrane, se menciona con claridad. Las orientaciones proporcionadas aqui
estan concebidas con €l fin de ayudar a los revisores a ser sistematicos y explicitos (jno
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mecanicistas!) acerca de las cuestiones que plantean y cOmo generar respuestas a aquellas
cuestiones. En ningun caso estas orientaciones pueden sustituir €l sentido comun.

La Colaboracion Cochrane y e Manua de Revisores se centran particularmente en
revisiones sisteméticas de ensayos clinicos controlados con distribucion aleatoria (RCT)
(randomised controlled trials) porque tienen mayores posibilidades de proporcionar
informacion mas fiable que otras fuentes de evidencia sobre los efectos diferenciales de
las distintas aternativas de atencion en salud (Kunz 2003). Las revisiones sistematicas de
otros tipos de evidencia también pueden ayudar a quienes desean tomar las mejores
decisiones sanitarias, en particular sobre aquellas prestaciones en las cuales no se han

hecho RCTs. Los principios bésicos de reviséon de la investigacion son los mismos,

cualquiera que sea € tipo de evidencia que se someta a examen. Aungue nos centramos
principalmente en las revisiones sisteméticas de RCTs, también nos ocupamos de temas
especificos para larevision de otras fuentes de evidencia cuando ello resulta pertinente. Se
esta desarrollando una guia mas completa para este tipo de revisiones.

Las revisiones Cochrane tienen un formato estandar que describimos en la préxima
seccion (Seccion 2). Los que preparen una revision deben empezar por desarrollar un
Protocolo (Seccidon 3). Las siguientes siete secciones estan organizadas siguiendo los
pasos que se requieren parala preparacion y actualizacion de la revision sistemética:

Formulacién del problema.

Localizacion y seleccion de los estudios.
Evauacion de la calidad de los estudios
Obtencion de los datos.

Andlisisy presentacion de los resultados.
I nterpretacion de los resultados.
Mejoray actualizacion de las revisiones.

NN ) ) ) ) )

En la Ultima seccion consideraremos temas especificos relacionados con e uso de datos
de pacientes individuales en las revisiones.

En e afo 2002, se prepardé e Material de aprendizaje abierto de la Colaboracion
Cochrane para los revisores Cochrane paraacompariar e Manual de RevisoresCochrane
a fin de ayudar a las personas que estuvieran trabgjando en una Revisién Cochrane. No
reemplazael Manual, en cambio, provee un marco para avanzar alo largo del Manual, y
lo complementa con gjemplos y actividades (http://www.cochrane-net.org/openlearning/).
Hay maés informacion disponible sobre este material en el Apéndice 1.

1.1 Referencias

Antman 1992. Antman EM, Lau J, Kupelnick B, Mosteller F, Chalmers TC. A comparison of results of
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2. FORMATO DE UNA REVISION COCHRANE

El formato de las revisiones Cochrane tiene varios objetivos. Ayuda a quienes las
consultan a encontrar répidamente los resultados de la investigacion y a evaluar su
validez, la aplicabilidad de sus resultados, y sus implicaciones. Guia a los revisores en la
presentacion de su trabajo, explicitamente y con concision, y reduce al minimo el esfuerzo
requerido para hacerlo. El formato también es Util para la publicacion eectronica'y su
actualizacion, y permite informes cuando se hace una consulta informéatica o mediante una
impresion.

Mike Clarke, Murray Enkin, Chris Silagy y Mark Starr desarrollaron el formato original
de una revision Cochrane, con la aportacion de muchas otras personas. El formato es
suficientemente flexible como para adaptarse a diferentes tipos de revisiones, incluidas las
gue hacen una Unica comparacion y aquellas que plantean comparaciones multiples, o a
las revisiones preparadas por grupos de ensayos multicéntricos que usan datos de
pacientes individuales.  Por mdltiples razones, quiza haya quien desee hacer
modificaciones del formato de las revisiones Cochrane. Sin embargo, debido al enorme
esfuerzo que supondria cambiar la estructura de las revisiones en la Base de datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas (Cochrane Database of Systematic Reviews-CDSR),
el formato debe estar bien definido y ser fijo. Se han hecho agunos cambios menores en
el formato descrito en la primera edicion del Manual (1994). Estos cambios se han
basado en la experiencia de los CRGs, en las aportaciones de los usuarios de las
revisiones Cochrane y en sugerencias del Grupo Asesor del programa Review Manager
(RevMan), que ha generado especificaciones para este software que es usado para
preparar las revisiones Cochrane. El software RevMan esté disefiado para ayudar a los
revisores a elaborar las revisiones en el formato apropiado y a preparar los archivos
requeridos para trasladar las revisiones por medios electrénicos a la Base de Datos
Cochrane de Revisiones Sisteméticas (CDSR).

Cada revision consta de:

? Unacardtula donde figuran €l titulo, detalles de citacion y direcciones de contacto.

? Una sinopsis preparada en colaboracion con el Centro Cochrane Australiano
(Australasian Cochrane Centre)

? Un resumen en un formato estructurado.

? El texto de la revision, que consta de una introduccién (antecedentes y objetivos),
materiales (criterios de seleccidén y estrategia de busgueda), métodos, resultados
(descripcion de los estudios, calidad metodologica y resultados), discusion y
conclusiones de los revisores.

? Tablasy figuras estdndar para mostrar las caracteristicas de los estudios incluidos, la
especificacion de las intervenciones que se compararon, los resultados de los estudios
incluidos y una lista de los estudios que se excluyeron.

? Referencias

Los encabezados y las tablas estdndar ayudan a los revisores cuando preparan su informe
y hacen mas fécil a los lectores poder identificar la informacion que sea de su especifico
interés. Los encabezados se enumeran a continuacion. El contenido que debe seguir a
cada encabezado se describe en € apéndice 2a (Guia para € Formato de una revision
Cochrane).
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2.1 Esquema de unarevision Cochrane

Caratula:
Titulo
Revisores
Fuentes de apoyo
Qué contenido es nuevo

Texto delarevision
Sinopsis
Resumen
Antecedentes
Objetivos
Estrategia de blsqueda
Criterios de seleccion
Obtencion y andlisis de los datos
Resultados principales
Conclusiones de los revisores
Antecedentes
Objetivos
Criterios parala seleccion de los estudios de esta revision
Tipos de estudios
Tipos de participantes
Tipos de intervenciones
Tipos de medidas de resultado
Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios
Métodos de revision
Descripcion de los estudios
Calidad metodolégica
Resultados
Discusion
Conclusiones de los revisores
Implicaciones parala practica
Implicaciones para la investigacion
Agradecimientos
Conflictos de interés

Referencias:

Referencias de los estudios
Estudios incluidos
Estudios excluidos
Estudios pendientes de evaluacion
Estudios en curso

Otras referencias
Referencias adicionaes
Otras versiones publicadas de esta revision

Tablasy figuras:
Caracteristicas de | os estudios incluidos
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Caracteristicas de los estudios excluidos
Caracteristicas de |os estudios en curso
Comparaciones, datos y gréficos

Tablas adicionales

2. 2. Conflictos de Interés

2. 2. 1. Principio General

Las revisiones Cochrane deben estar libres de cualquier sesgo real o potencial, causado
por la recepcion de cualquier beneficio en efectivo o en especies, cualquier patrocinio o
subsidio derivados de alguna fuente de financiacién que pudiera tener, 0 que pueda
percibirse que tiene un interés en e resultado de la revision. Es una politica de la
Colaboracion Cochrane que no es aceptable la financiacion directa de una fuente
individual que tenga intereses particulares en los resultados de la revision.

2.2.2 Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones se toman del Cédigo de Conducta de la Colaboracién
paraevitar potenciales conflictos de interés econdémico (ver apéndice 2b):

? Se debe registrar explicitamente la recepcion de beneficios provenientes de cualquier
fuente de investigacion patrocinada. Deben declararse los conflictos de interés en la
CDSRYy en otras publicaciones de la Colaboracion.

? S una propuesta plantea un conflicto de intereses grave, debe ponerse en
conocimiento del Centro Cochrane local para su valoracion (y el Comité Directivo de
la Colaboracion Cochrane Steering Group- debe ser informado convenientemente).

? No es obligatorio enviar las propuestas de financiacién a Centro Cochrane local o a
Comité Directivo antes de aceptarlas. Sin embargo, esta supervision seria aconsejable
en los casos de subvenciones selectivas o de cualquier otro tipo que parecieran entrar
en conflicto con el principio general expuesto anteriormente.

2. 2. 3. Declaracion de los Conflictos de Interés en las revisiones.

Bajo € titulo "Conflicto de Intereses”, los revisores deben informar de cualquier conflicto
de intereses capaz de influir en su juicio, incluyendo conflictos personales, politicos,
académicos, de tipo econdmico o de cualquier indole. Es imposible no tener conflictos de
intereses, ya que la Unica persona que no tiene un interés determinado en un tema, es
alguien que no sabe nada acerca de este (Smith 1994). Los conflictos de intereses
econdémicos son los que causan mas preocupacion; pueden y deben evitarse y debe
informarse si hubiese alguno. Cualquier interés secundario (como conflictos personales)
gue pueda influir indudablemente sobre los juicios que se emiten en una revision (por
giemplo, en cuanto a la inclusion o exclusiéon de estudios, la evaluacion de la validez de
estudios incluidos o la interpretacion de los resultados) debe ser reportado.
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La declaracion de un conflicto de intereses no necesariamente reduce el valor de una
revison y no implica deshonestidad. Sin embargo, los conflictos de intereses pueden
influir en los juicios de manera sutil. Los revisores deben poner en conocimiento de los
editores del Grupo Colaborador de Revision (CRG) los potenciales conflictos, aun cuando
estén seguros de que sus juicios no han sido 0 no estarian influenciados. Los editores
pueden decidir que no se justifica su declaracién, pueden decidir que los lectores deben
conocer ese conflicto de intereses para que puedan constituir su propio criterio acerca de
cuan importante es. La decision acerca de publicar o no tal informaciéon debe tomarse
conjuntamente por revisoresy editores.

Para ayudar a asegurar la integridad real de las revisiones Cochrane y despegjar toda duda
posible a respecto, todos los revisores deben firmar las siguientes dos afirmaciones
ademés de revelar sus conflictos de interés (ver apéndice 2¢):

1. "He participado suficientemente en la concepcion y en el disefio de estarevisiony en €l
andlisis de los datos, del mismo modo que en la redaccion de la revisiéon como para
aceptar una responsabilidad publica por ello. Creo que € manuscrito representa un
trabgjo valido. He revisado laversion fina de larevision y acepto su difusiéon pablica’.

2) "Certifico que cualquier relacion o participacion, pasada o presente, en cuaquier
organizacion o entidad que tenga un interés econdmico en e tema o en los materiales
tratados en la revison (por gemplo, empleo, consultorias, derechos de propiedad,
honorarios, testimonio de expertos) se encuentran detalladas a continuacion ".

2. 3 Publicacion de las revisiones Cochrane en revistas y libros
Impresos.

Los autores de las revisiones Cochrane pueden desear publicar su trabajo en revistas
médicas que tengan una revision independiente por pares (peer-review), en particular en
aquellas revistas que hayan expresado su interés en la publicacion de revisiones Cochrane.
Para la Colaboracion Cochrane, hay una condicion de copublicacion que es esencid: las
revisiones Cochrane deben seguir siendo de difusién gratuita en cualquier medio, sin que
nadie pueda imponer restricciones de ningun tipo. Para asegurar esto, los revisores
Cochrane conceden una licencia mundia a la Colaboracion para estas actividades y no
dan derechos de autor exclusivos a ninguna revista o editor. Una revista es libre de
solicitar derechos de autor no exclusivos que le permita publicar una revision unay otra
vez, pero esto no puede ser un motivo pararestringir la publicacion de larevision en otros
formatos que la Colaboracion Cochrane considere apropiados.

Se recomienda enféticamente a | os revisores que no publiquen las revisiones Cochrane en
revistas antes de que estén listas para ser publicadas en la CDSR. Esto aplica
particularmente para los directores de los Centros y para los editores de los Grupos de
Revisidon. Sin embargo, las revistas a veces pueden insistir en que la publicacion de las
revisiones en la CDSR no sea anterior a la publicacion en papel. Cuando éste es e caso,
los revisores deben enviar unarevision para ser publicada en unarevista, después de tener
el visto bueno del editor de su CRG y antes de su publicacion en la CDSR. La
publicacién en papel no debe estar sujeta a demoras en e tiempo de produccién, y los
revisores no deben retrasar la publicacion de una revision Cochrane debido a demoras de
unarevistao con € fin de presentar su revision en otrarevista.
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Las revistas también pueden solicitar modificaciones de la revision por razones editoriales
o de contenido. La revision externa por pares (peer-review) a cargo de las revistas puede
aumentar €l valor de larevision y debe ser bienvenida

En general las revistas prefieren revisones mas cortas que aquellas publicadas en la
CDSR. Quiza ®a apropiado acortar selectivamente las revisiones pero no debe haber
ninguna diferencia significativa entre la revision publicada en las revistas y aguella
publicada en la CDSR. Si una revision se publica en una revista, debe mencionarse que
existe una versiéon mas completa que es mantenida en la CDSR. Tipicamente esto debe
hacerse incluyendo una declaracion como la siguiente en la seccion de introduccion:  'Se
publicara una revison mas detalada y actualizada en la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistemédticas (Cochrane Database of Systematic Reviews). Referencia. La
referencia debe hacer alusion a protocolo de la revision publicada en la CDSR. Una
declaracion similar debe incluirse en la seccion de introduccion si la revision es publicada
en la CDSR antes de la publicacion de la revision en la revista. Después de que una
versién de una revisién Cochrane ha sido publicada en una revista, debe agregarse la
referencia de la revista de publicacién bajo el encabezado "Otras versiones publicadas de
estarevison”. También se invita a los revisores a que incluyan la siguiente afirmacion en
las versiones de las revisiones Cochrane que son publicadas en revistas: "Este trabgjo esta
basado en una revision Cochrane publicada en la Cochrane Library YYYY, NUmero X
(ver informacion en www.CochraneLibrary.net). Las revisiones Cochrane se actualizan
regularmente a medida que surgen nuevas pruebas y también como respuesta a
comentarios y criticas, y se recomienda consultar la Cochrane Library para obtener una
verson maés reciente de la revision”. Esta afirmacion se refiere a la version mas reciente
de la Cochrane Library en la cual aparece larevision Cochrane.

Aquellos revisores cuya dfiliacion primaria es con una entidad Cochrane, deben incluir la
siguiente frase a publicar un articulo que no hace referencia a la Colaboracién Cochrane
o que no reflgjala politica oficial de esta: "L os puntos de vista expresados en este articulo
representan aquellos de los autores y no necesariamente reflejan los puntos de vista o la
politica oficial de la Colaboracion Cochrane”. Adicionalmente, la siguiente modificacion
en la Cochrane Library debe afiadirse a aquellas revisiones Cochrane publicadas en
revistas. "Los resultados de una revisién Cochrane pueden interpretarse de manera
diferente, dependiendo de las perspectivas de las personas y las situaciones. Por favor,
considere cuidadosamente las conclusiones que se presentan. Estas son opiniones de los
autores de la revisdn y no necesariamente son compartidas por la Colaboracién
Cochrane”.

El siguiente parrafo puede ser entregado a los editores en e momento de enviar una
revision para su publicacién. Debe enviarse copia de la carta de presentacion a los
editores del GCR para su informacion. Esta politicay procedimiento seran nuevos para la
mayoria de los editores de revistas y pueden requerir de una discusiéon directa con €l
editor de larevista. Los problemas encontrados en este proceso deben ser notificados a los
editores responsables de los CRG.

Se sugiere que se incluya € parrafo siguiente en las cartas de presentacion a los editores
delarevista

Esta revison sistematica ha sido preparada bajo e auspicio de la Colaboracion
Cochrane, una organizacion internacional que se propone ayudar a tomar decisiones
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bien fundadas & atencion sanitaria al preparar, actualizar y promover €l acceso a
revisiones sistematicas sobre los efectos de las intervenciones sanitarias. La politica de
publicacién de la Colaboracion permite a las revistas publicar las revisiones primero si
ello fuese procedente, pero también permite a la Colaboracion Cochrane publicar y
difundir esas revisiones. Las revisiones Cochrane no pueden ser objeto de los derechos de
autor exclusivos solicitados por algunas revistas.

2.4 Publicacion en formato de revisiones Cochrane de revisiones
anteriormente publicadas

La mayoria de las revisiones que han sido previamente publicadas (denominadas como
"revisiones anteriormente publicadas") requieren de un trabajo adicional importante antes
de que puedan ser publicadas como una revision Cochrane en la CDSR Teniendo en
cuenta este trabagjo adiciona y las sustanciales diferencias en relacién con una revision
previamente publicada, la revision Cochrane puede considerarse como una nueva
publicacién. Laversiéon previamente publicada de larevision puede ser referenciadaen la
revisién Cochrane bagjo e encabezado "Otras versiones publicadas de esta revision'. Sin
embargo, en general no es necesario solicitar permiso a la fuente de publicacion de la
revision anteriormente publicada.

En ocasiones, una revision Cochrane puede ser bastante similar a una revision
previamente publicada de manera que el Unico cambio se refiere a formato de la revision.
En estos casos, 10s revisores deben obtener permiso con la fuente de publicacién de la
revision anteriormente publicada antes de hacerlo en la CDSR Si los revisores tienen
dudas acerca de si deben solicitar este permiso, se invita a que de todas maneras |o hagan.
Es poco probable que esto plantee problemas, contando con que esto se haga antes de
planear su presentacion en la CDSR S se sabe de antemano que hay un interés en
publicar una version de una revision Cochrane en una revista, los revisores no deben
asignar ninguna cladusula de derechos de autor a la revista (ver seccion 2.3). La
Colaboracion Cochrane no requiere la cesion de derechos exclusivos de autor. Por lo
tanto, no hay ningin problema en publicar una version de una revisién Cochrane en una
revista después de que ésta ha sido publicada en la CDSR siempre y cuando no sea
denominada como revisiéon Cochrane y se reconozca gque se basa en una revision
Cochrane (ver seccion 2.3.).

La transformacién de revisiones con datos individuales de pacientes en revisiones
Cochrane se discute en la seccion 11.6.

2.5 Referencias

Smith 1994. Smith R. Conflict of interest and the BMJ. BMJ 1994; 308:4-5.
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3.DESARROLLO DE UN PROTOCOLO

3.1 Justificacion de los protocolos

La preparacion de una revisién es un proceso complgo que implica muchas
consideraciones y decisiones acerca del proceso y 10s recursos que son necesarios (ver
apendice 3a). Como en cualquier proyecto cientifico, los métodos que se van utilizar
deben establecerse de antemano. Sin embargo, las revisiones son por naturaleza de
caracter retrospectivo dado que los estudios incluidos habitualmente se identifican una
vez ya han sido completados y publicados. Por lo tanto, es importante que € proceso a
seguir sea tan riguroso y haya sido tan bien definido como sea posible (Light 1984b),
manteniendo a su vez una perspectiva practica. EI onocimiento de los resultados del
estudio por parte del revisor puede tener una influencia sobre:

Ladefinicion de la pregunta de la revision sistematica

Los criterios para la seleccion de los estudios.

Las comparaciones para los andlisis.

L os resultados que se van a reportar en la revision.

NN ) N

Asi como, a veces, los protocolos de los ensayos aeatorios deben ser modificados para
adaptarse a circunstancias imprevistas (como problemas con e reclutamiento de los
participantes, la obtencién de datos o tasas de eventos inesperadas), a veces también
resulta necesario introducir cambios en un protocolo de revision. Aungue es necesario
hacer todos los esfuerzos posibles para adherirse a protocolo que ha sido establecido de
antemano, debe reconocerse que esto no siempre resulta posible o apropiado. Los
cambios en el protocolo no deben hacerse en funcion de la manera como éstos afectan los
resultados de larevision. Las decisiones a posteriori (como seria la exclusion de estudios
previamente seleccionados) que se toman a sabiendas de su repercusion sobre los
resultados de la revision deben evitarse ya que, con mucha probabilidad, pueden
introducir sesgos. Por norma, todos los cambios introducidos en los protocolos deben
estar bien documentados y reportados y, sempre que sea posible, deben llevarse a cabo
"andisis de sensibilidad" (ver seccién 8. 10) para analizar €l impacto que tales decisiones
tienen sobre |os resultados de la revision.

El protocolo de una revisién Cochrane debe consistir de las siguientes secciones:
? Cadaula

Antecedentes

Objetivos

Criterios de seleccion de |os estudios de esta revision

Estrategia de busgueda para la identificacion de los estudios

Agradecimientos?

Conflicto de interés

Métodos de larevision

Referencias adicionales

Tablas adicionales

NN N ) ) ) ) ) )

En & apéndice de la seccion 2 (Guia sobre el formato de una revision Cochrane) se
describe e contenido que deben tener cada una de estas secciones en una revision
completa. En las secciones 4, 5, 6, 7 y 8 se explicitan los criterios metodol 6gicos a tener
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en cuenta para decisiones especificas referentes a la formulacion del problema; la
identificacion, seleccion y evaluacion de los estudios; la obtencion y andisis de los datos.

3.2 Los antecedentes de unarevision

Las preguntas bien formuladas habitualmente no surgen de la nada. Ocurren en €

contexto de un cuerpo de conocimiento ya formado. Este contexto debe ser descrito en la
seccion de los antecedentes de la revision. Puede incluir informacién acerca de aspectos
relacionados con la biologia, 1a epidemiologia, laimportancia desde el punto de vista de la
salud publica, la relevancia clinica o la préctica actual relacionada con el tema que seran
estudiados en la revision. Debe hacerse referencia a cualquier otra revision sistematica
que haya sido previamente publicada y que trate la misma cuestion, o bien a la existencia
de controversias en torno a tema. Estos antecedentes ayudan a establecer la justificacion
de la revisién, y deben explicar por qué las preguntas que se plantean son importantes.
Los antecedentes y los objetivos, junto con la estrategia de busqueda propuesta y los
planes para recolectar y analizar los datos, constituyen la base del protocolo de una
revision Cochrane. Los editores de los Grupos Colaboradores de Revisiéon (Collaborative
Review Groups) evallan y proporcionan asesoramiento sobre estos protocolos antes de
gue las revisiones propiamente dichas se lleven a cabo. El protocolo también serda
publicado en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas (Cochrane Database
of Systematic Reviews ) y pueden ser objeto de comentarios y criticas por parte de sus
usuarios.

En genera, las revisiones sisteméticas pueden verse motivadas por varios factores. Por
gemplo, una revisén puede llevarse a cabo en un intento de resolver evidencias
contradictorias, o bien puede tratar de contestar preguntas cuya respuesta sea incierta, 0
bien explicar variaciones de la practica clinica. Aungue las revisiones Cochrane puedan
estar motivadas por cualquiera de estos u otros factores, su proposito principal deberia ser
el de resumir la evidencia cientifica y ayudar a las personas a entenderla. Los revisores
deben tener cuidado en no imponer sus propios valores y preferencias sobre los de los
demés, cuando responden las preguntas gque se plartean. Deben ayudar a la gente a tomar
decisiones sanitarias que sean practicas. Esto tiene implicaciones importantes a la hora de
decidir s debemos emprender o no una revision Cochrane, como formular € problema
gue ésta abordard, como desarrollar € protocolo y cdmo presentar los resultados de la
misma.

? Las preguntas deben abordar las diferentes alternativas (opciones practicas) a las que
nos enfrentamos cuando tomamos decisiones sanitarias.

? Las revisiones deben tener en cuenta las variables de resultado (outcomes) que sean
significativas o relevantes para aquellas personas que deben tomar |as decisiones.

? Los revisores deben describir como abordaran tanto los efectos adversos como los
beneficios.

? Los métodos a utilizar en una revision deben ser aguellos que permitan optimizar las
probabilidades de que |os resultados proporcionen la mejor evidencia disponible sobre
la que basar las decisiones.

? Esimportante que los lectores puedan conocer cudndo no existen evidencias fiables, o
S éstas no existen con relacion a variables de resultado especificas que probablemente
sean de importancia para aquellos que toman las decisiones.
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? No resulta de utilidad incluir evidencia para la cua existe un ato riesgo de estar
afectada por sesgos dentro de unarevisidén, ain cuando no exista otra mejor evidencia
disponible.

? De igua manera, no tiene sentido centrarse en variables de resultado superficiales o
triviales simplemente por € hecho de que éstas sean las que los investigadores de los
estudios originales seleccionaron para evaluar |os efectos de la intervencion.

? Siempre que sea posible, es importante mantener una perspectiva internacional. Las
evidencias cientificas a considerar por la revisién no deben quedar restringidas por un
criterio de nacionalidad o de idioma sin una razon de peso que lo justifique.

Cuando € protocolo se convierte en una revision completa, debe mencionarse que la
revison estaba precedida de la publicacién de un protocolo. Es una politica de la
Colaboracion que los protocolos que ro han sido convertidos en revisiones completas al
cabo de dos afios deben, en general, ser excluidos de la CDSR. Si un protocolo se retira
por alguna razén que no sea que fue reemplazado por una revision, debe publicarse un
aviso de retiro en un nimero de la CDSR. A partir de entonces, la informacion sobre €l
retiro del protocolo debe anotarse en e modulo del CRG.

3.3 Referencias

Light 1984b. Light RJ, Pillemer DB. Organizing a reviewing strategy. In: Summing Up: The Science of
Reviewing Research. Cambridge, Massachusetts: Harvard University Press, 1984; 13-31.
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4, FORMULACION DEL PROBLEMA

4. 1. Justificacion de las preguntas bien formuladas

Las preguntas mal enfocadas conducen a decisiones poco claras y confusas acerca de qué
estudios conviene incluir en larevision y como resumir sus datos.

Al igua que en cualquier proyecto de investigacion, la primeray mas importante decision
a la hora de preparar una revision es determinar € enfogue de la misma. (Light 1984b).
Esto se consigue mejor planteando preguntas claramente delimitadas. Estas preguntas son
esenciales para determinar la estructura de una revision (Jackson 1980, Cooper 1984,
Hedges 1994). Concretamente, guiardn gran parte del proceso de revision como son las
estrategias para la localizacion y la seleccion de los estudios o de los datos, para valorar
criticamente su relevancia y validez y para andizar la variacion observada entre sus
resultados.

Ademés de guiar € proceso de revision, las preguntas y los objetivos de una revision
sirven también a los lectores en su valoracion inicial de la relevancia de la misma. Los
lectores utilizan las preguntas y los objetivos planteados para juzgar s la revision les
puede resultar de interésy si ésta es pertinente para las cuestiones que €ellos se plantean.

4. 2. Componentes clave de una pregunta

Existen varios componentes clave que son necesarios para formular bien una pregunta
(Richardson 1995, Counsell 1997), y que deben especificarse en la seccién de "Criterios
de seleccion de los estudios' de la revision. Una pregunta claramente definida debe
especificar € tipo de personas (participantes), € tipo de intervenciones o de exposiciones
y € tipo de resultados que son de interés para la revision. Ademas, debe especificarse el
tipo de estudios que son pertinentes para tratar de responder a la pregunta planteada. En
general, cuanto mas precisa sea la definicion de los componentes, mas focalizada resultara
la revision. No es necesario el mismo grado de precision para definir cada uno de los
componentes clave. Por giemplo, uno quiza desee centrarse en los diversos tratamientos
disponibles para un estadio especifico del cancer de mama, o por € contrario, centrarse en
una droga en particular para cualquier estadio del cancer de mama. En & gemplo
anterior, € estadio y gravedad de la enfermedad seria definido con mucha precision
dentro de los Tipos de participantes. Mientras que, en e Ultimo gemplo, la formulacién
del tratamiento seria definida con mucha precision dentro de los Tipos de intervencion.

A continuacion, se presentan los componentes clave de la pregunta, con ejemplos de
aspectos Utiles que cabe considerar en cada uno de ellos. Los revisores deben estar
familiarizados con los términos y el lenguaje empleados en distintos lugares y contextos
para describir estos mismos componentes.

4.2.1. ;Quétipos de personas (participantes)?

A menudo, resulta de utilidad considerar en dos fases € tipo de personas que son objeto
de interés para la revison. En primer lugar, hay que definir las enfermedades o
condiciones que son de interés. Deben establecerse criterios que sean suficientemente
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explicitos para determinar la presencia de la enfermedad o de la condicion de interés. En
segundo lugar, hay que identificar la poblacién y € ambito de interés. Esto implica tener
que decidir s uno esté interesado en un grupo especifico de la poblacion, en funcién de
factores tales como la edad, sexo, raza, nivel de instruccion o la presencia de una
condicion particular como la angina o disnea. Quiza uno también pueda estar interesado
en un entorno o ambito especifico en funcién de s las personas estén viviendo en la
comunidad, estan hospitalizadas, en centros de convalecencia o ingtituciones de atencion
para cronicos, o bien s se trata de pacientes en régimen ambulatorio.

Cualquier restriccion basada en caracteristicas especificas de la poblacion o del &mbito de
estudio debe estar justificada por evidencia ya reconocida. Por gemplo, enfocar una
revison sobre la efectividad del screening (cribaje, tamizaje) de cancer de mama
mediante mamografia selectiva destinada a mujeres entre los 40 y 50 afios de edad puede
estar justificado por razones de tipo bioldgico, revisiones sisteméticas publicadas con
anterioridad o por la controversia existente. Por e contrario, debe evitarse centrar una
revision seleccionando un subgrupo particular de personas, en funcion de su edad, sexo o
signo zodiacal al nacer, simplemente por intereses personales, cuando no exista ninguna
justificacion subyacente de tipo biolégico o sociolégico para ello. Cuando hay
incertidumbre acerca de la posible existencia de diferencias importantes del efecto
observado entre diversos subgrupos de la poblacién, probablemente sea mejor incluir
todos los subgrupos relevantes dentro del andlisis y, luego, examinar en qué medida esas
diferencias sobre e efecto son importantes y plausibles en € andlisis (ver secciones 4.5y
8 mas adelante).

4.2.2. ,Quétipos de comparaciones (intervenciones)?

El siguiente componente clave de una pregunta bien formulada es especificar las
intervenciones que son de interés. También es importante definir las intervenciones
contra las que éstas seran comparadas, es decir, € tipo de grupos control que son
aceptables para la revisén. Debe considerarse con detenimiento si las personas en el
grupo control pueden estar recibiendo otras intervenciones distintas a placebo y s
aquellas intervenciones se superponen de alguna manera con la intervencion activa que
estd siendo evaluada. Esta cuestion se discute en detalle en la seccién correspondiente a
la evaluacion de la calidad de los estudios (seccion 6).

4.2. 3. ¢Quétipos de resultados?

El tercer componente clave de una pregunta bien formulada es la especificacion de
aquellos resultados particulares que sean de interés. Aunque en las revisiones Cochrane
deben incluirse todos los resultados que sean importantes, no deben incluirse aquellos que
sean considerados triviales. Los revisores deben evitar abrumar a los lectores con datos
gue tienen poca o0 ninguna importancia. Al mismo tiempo, deben tener cuidado en no
omitir datos importantes. Siempre que sea necesario, hay que definir los criterios
explicitos para establecer la presencia de dichos resultados. De igua manera, debera
especificarse s se tendrdn en cuenta resultados que se presentan combinados. Por
gemplo, s un estudio solamente proporciona datos combinados de accidentes
cerebrovasculares mortales y no mortales, ¢sera incluido s la pregunta se refiere
especificamente a las muertes por accidente cerebrovascular?
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En gnera, las revisiones Cochrane deben incluir todos aguellos resultados publicados
gue puedan ser significativos para las personas que necesitan tomar alguna decision
acerca del problema sanitario del que se ocupa la revision. Auln més, resulta importante
especificar aquellos resultados que son mas trascendentes para los responsables de tomar
decisiones, alln cuando sea improbable que se vayan a encontrar esos datos. Por gjemplo,
la calidad de vida es un resultado importante -quiza € més importante- para las personas
gue deben decidir sobre el empleo 0 no de quimioterapia para el cancer avanzado, a pesar
de que los estudios disponibles habitualmente sdlo reportan datos de supervivencia
Ademés, los revisores deben indicar como intentardn incluir datos sobre efectos adversos
en su revision. Con respecto a este punto, en lugar de incluir una lista exhaustiva de todos
los efectos adversos, quizd sea més informativo resumirlos en resultados adversos
"graves' (lo suficientemente graves como para obligar a abandono del tratamiento) y
menores, incluyendo una descripcion adecuada de ellos.

A veces es posible conseguir datos no publicados de los mismos investigadores con € fin
de separar aguellos resultados que se presentan combinados, y también con otras
finalidades (ver seccion 7). Antes de decidir excluir un estudio que parece cumplir los
criterios de seleccion pero que no reporta los resultados de una manera que sea adecuada
para la revisién, vale la pena considerar la posibilidad de tratar de obtener la informacion
necesaria contactando directamente con sus investigadores.

4.2.4. ;Quétipos de disefos de estudio?

Algunos disefios de estudio resultan superiores a otros para tratar de responder a
determinadas preguntas. Muchos consideran que los ensayos clinicos controlados y
aleatorizados son una condicién sine qua non para tratar asuntos referentes a la eficacia
terapéutica, mientras que otros tipos de disefio resultan mas apropiados para abordar otro
tipo de preguntas. Por gjemplo, las preguntas relacionadas con la etiologia o los factores
de riesgo pueden ser abordadas mediante estudios de cohortes o de casos y controles. Los
revisores deberan considerar en cada caso qué tipos de disefios de estudio pueden
proporcionarnos datos fiables con los que responder a las preguntas planteadas.

Otros aspectos relevantes acerca del disefio de los estudios que merecen ser considerados
desde €l inicio son s se revisaran aguellos estudios que: tienen un grupo control con
placebo, que evallan los resultados de una manera imparcia o libre de sesgos, o que
tienen un seguimiento de cierta duracion. Cuanto mas restrictivos sean 10s revisores en
los criterios exigidos acerca del disefio de los estudios para responder a la pregunta
planteada, menos probabilidades tendran de encontrar datos que respondan de forma
especifica a preguntas tan restringidas. No obstante, la revision de estudios que
proporcionan datos poco fiables con los que responder a una pregunta, no sélo representa
una pérdida de tiempo sino que puede conducirnos a conclusiones erréneas. Por g emplo,
S uno et interesado en saber si una terapia mejora la supervivencia en pacientes con una
enfermedad cronica, podria ser inapropiado analizar estudios de una duracién muy corta,
excepto para dejar bien patente que éstos no resultan adecuados para abordar la cuestion
de interés planteada.

Ya que las revisiones Cochrane plantean cuestiones acerca de los efectos de la atencion
sanitaria, éstas se centran principalmente en ensayos clinicos aleatorios. Existen dos
razones por las que uno debe ser cauteloso a la hora de incluir estudios no aleatorizados
en una revision sobre los efectos de la atencion sanitaria, ambos relacionados con los
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sesgos.  En primer lugar, aungque es posible controlar los factores de confusion que son
conocidos y mesurables mediante otro tipo de disefios de estudio, |a aeatorizacion es la
Unica manera de controlar aquéllos que no se conocen o0 no estan cuantificados. En las
intervenciones clinicas, la decision acerca de quién debe recibir una intervencion y quién
no esta influida por muchos factores, incluidos los factores prondsticos. Datos empiricos
indican que, por lo generd, los estudios no aeatorios tienden a sobrestimar 1os efectos de
la atenciéon sanitaria (Sacks 1982, Chalmers 1983, Schulz 1995). Sin embargo, una
revision sistemética sobre métodos ha demostrado que e grado e incluso la direccion del
sesgo en los estudios no aleatorios resultan a menudo imposibles de predecir (Kunz 1998).

En segundo lugar, aunque a menudo es dificil localizar ensayos clinicos aleatorios
(Dickersin 1994) y las revisiones que dejan de incluir ensayos no publicados pueden estar
sesgadas a sobrestimar la efectividad de una intervencion (Dickersin 1993). Los
esfuerzos de la Colaboracion Cochrane dirigidos a idertificar ensayos clinicos
aleatorizados no se han visto acompafiados por esfuerzos similares para identificar otros
tipos de estudio. En consecuencia, la inclusion dentro de una revision de otros estudios
gue no sean ensayos clinicos controlados y aeatorizados puede requerir de esfuerzos
adicionales para identificarlos y para actualizar la revision, lo que puede aumentar el
riesgo de que los resultados de la revision estén afectados por un sesgo de publicacion.

A pesar de las consideraciones anteriores, a veces resulta apropiado realizar una revision
sistematica de |os estudios no aleatorizados sobre |os efectos de la atencion sanitaria. Por
giemplo, en ocasiones e curso de una enfermedad es tan uniforme o los efectos de una
intervencion son tan evidentes que resulta innecesario e incluso no ético realizar un
ensayo clinico aeatorio. En tales circunstancias seria insensato restringir una revision
s0lo a ensayos clinicos aleatorizados. Aungue siempre resulta fundamental tratar de
evitar cualquier tipo de sesgos decidiendo qué tipos de estudios pueden incluirse en la
revision, son los revisores individuales y los Grupos Colaboradores de Revision quienes
deben decidir qué tipos de estudios son los mas convenientes para abordar las cuestiones
especificas planteadas.

4. 3. Utilizacion de los componentes clave de la pregunta para
identificar y seleccionar los estudios

Una vez que uno tiene una pregunta bien planteada, debe determinar qué componentes
clave tendra en cuenta para definir la estrategia de blsqueda inicial. Para las revisiones
Cochrane, la busqueda de estudios se ve enormemente facilitada por la existencia de los
registros especializados de ensayos clinicos complicados por los Grupos Colaboradores de
Revision. Sin embargo, € grado de desarrollo de los registros varia 'y quiza esto haga
necesario que los revisores deban llevar a cabo busguedas suplementarias.

L as busquedas que requieran de la presencia simultanea de varios de los componentes de
la pregunta -o bien de formulaciones muy especificas de ciertos componentes- suelen ser
demasiado especificas y tienden a pasar por ato informacion relevante. Por ejemplo, si
uno busca estudios que aborden los efectos a largo plazo de la insulinoterapia sobre la
funcion renal en diabéticos tipo Il y lo hace buscando aguéllos que estén indexados
mediante los términos "diabetes tipo I1", "insulina", "funcion rend" y "largo plazo”, es
probable que no se identifiquen estudios que pueden ser relevantes. Por otro lado, si sdlo
se emplea los términos "insulina' o "diabetes tipo 11" como términos de busqueda, es
probable que se identifiquen cientos de articul os irrelevantes.
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En general, los componentes clave que resultan de utilidad cuando se hace una busgueda
incluyen la condicion o enfermedad de interés y la intervencion o exposicion que se esta
evaluando. Aungue uno quiza esté especificamente interesado en un ambito determinado,
los estudios no suelen estar indexados segun €l tipo de ambito dentro de las bases de datos
electronicas. Ademas, los estudios pueden evaluar multiples resultados, algunos de los
cuales pueden ser relevantes para la revision, pero pueden no formar parte en la
indexacion del articulo. Este asunto se discute con detalle en la siguiente seccion sobre
localizacion y seleccion de estudios (seccion 5).

Cualquiera que sean las estrategias de busgueda utilizadas, sera necesario tener que
revisar numerosos articulos y decidir cudles son relevantes y cuales no. La formulacién de
la pregunta en funcion del tipo de participantes, intervenciones, resultados y disefio de los
estudios considerados nos obligara a especificar los criterios que se utilizaran para
seleccionar los estudios. Sin embargo, a menudo se requiere de una mayor clarificacion de
los criterios de seleccidén para desarrollar reglas de decision que sean sensibles y
reproducibles. Si, por gjemplo, uno esta revisando estudios sobre €l tratamiento del

estrefiimiento, debera decidir s revisara los estudios que abordan el estrefiimiento agudo
y/o crénico, asi como establecer criterios aceptables de definicion de estrefiimiento agudo
y crénico. ¢Esta usted interesado en todo tipo o grado de estrefiimiento, o sdlo en €

estrefiimiento grave? En tal caso, ¢cOmo se define € estrefiimiento "grave"? ¢Revisara los
estudios que definen el estrefiimiento en funcién de la frecuencia deposicional semana o
bien se limitara a los estudios que definen e estrefiimiento en funcién de la presencia de
sintomas tales como e esfuerzo para evacuar o la consistencia de las heces? ¢Examinara
solo los estudios que hayan establecido el mecanismo fisiopatoldgico subyacente del
estrefiimiento o se limitara a revisar ciertos trastornos fisiopatoldgicos especificos?
¢cTendrd en cuenta usted los estudios que simplemente afirman que los participantes
estaban "estrefiidos'?

4. 4. Utilizacidon de los componentes clave de la pregunta para
guiar larecopilacion de los datos

De cada uno de los estudios individuales, los revisores registraran agquellos datos
relevantes en relacion con los componentes clave de la pregunta.  Por tanto, las preguntas
bien formuladas estan relacionadas directamente con el proceso de recopilacion de datos
porgue guian: € establecimiento de los criterios finales que se utilizardn para seleccionar
los estudios que resultan adecuados para la revision; y los datos que deben ser extraidos
de los estudios que satisfacen aquellos criterios de seleccion. Los componentes clave de la
pregunta también pueden estar directamente relacionados con la manera en la que se van a
presentar y analizar los datos. Estos temas seran discutidos en las secciones 6, 7y 8.

4. 5. ¢Preguntas amplias o preguntas restringidas?

El alcance de las preguntas que aborda una revision puede ser amplio o restringido. Por
gemplo, un revisor podria abordar una pregunta amplia a considerar s los agentes
antiplaquetarios en general son eficaces en la prevencién de los eventos trombéticos en
seres humanos. Por e contrario, un revisor podria preguntarse s un agente
antiplaquetario especifico como la aspirina- es efectivo para reducir € riesgo de sufrir un
proceso trombético especifico -€l accidente cerebrovascular- en personas ancianas con
antecedentes de este tipo de patologia. Para dar otro jemplo, podrian realizarse revisiones
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separadas para investigar la efectividad de los antibidticos para tratar infecciones
respiratorias en nifios y adultos.

Determinar el alcance de un tema objeto de revision es una decision que va a depender de
multiples factores, incluida la visién que se tenga sobre su relevancia y su potencial
impacto; la informacion tedrica, bioldgicay epidemiol 6gica que la sostiene; la posibilidad
potencia de generalizacion y de obtener respuestas validas para las preguntas; y los
recursos disponibles.

Son varias las ventgjas y desventgjas que se derivan del hecho de formular preguntas
amplias o restringidas. Las revisiones enfocadas de manera restringida quiza no sean
generalizables a entornos diversos, a distintas poblaciones o a formas alternativas de una
misma intervencién. También pueden dar lugar a conclusiones espurias 0 sesgadas del
mismo modo que, a veces, ocurre con € andlisis de subgrupos (ver secciéon 8.7). Por
gemplo, una revison sobre la eficacia de la aspirina para prevenir accidentes
cerebrovasculares en mujeres podria conducir a la falsa conclusion de que la aspirina ro
fue eficaz en las mujeres, cuando en realidad no habia suficientes datos para detectar
ninguna diferencia de efecto significativa entre hombres y mujeres. Un enfoque
restringido conlleva un elevado riesgo de conclusiones sesgadas cuando €l revisor conoce
la bibliografia sobre un determinado tema y restringe los criterios de inclusién de tal
manera que queden excluidos algunos o varios estudios con resultados que estén en
conflicto con la postura que defiende e revisor. También existe € peligro de que un
conocimiento previo de los resultados derivados de una serie de estudios sobre un tipo de
intervenciones pueda influir sobre la eleccion de una intervencion especifica de este
mismo tipo para plantear una revision restringida.

La validez de las revisones definidas en términos muy amplios puede ser criticada por
mezclar manzanas y naranjas, en particular cuando existe solida evidencia bioldgica o
sociolégica que sugiere que las diversas formas de una intervencion, se comportan de
modos muy diversos, o que |as diversas definiciones de la condicion de interés se asocian
con efectos de la intervencion que son marcadamente diferentes. Esta bien mezclar
manzanas y naranjas s la pregunta versa sobre fruta en general, pero no s la pregunta es
acerca de la vitamina C cuando uno conoce de antemano que manzanas y naranjas son
diferentes en lo que se refiere a esta vitamina.

La busqueda de datos que sean relevantes para las preguntas muy amplias resulta mas
lenta 'y costosa que la busqueda sobre temas restringidos. Y a que las preguntas amplias
suelen abordarse mediante grandes cantidades de estudios muy heterogéneos, la sintesis e
interpretacion de los datos puede convertirse en un auténtico desafio. Las revisiones con
un enfoque amplio también pueden tornarse inmanejables para su presentacion,
mantenimiento y comprension.

Una opcidn que se considera Util consiste en plantear una revision de enfoque amplio a
partir de una serie de revisones més restringidas. Por gemplo, los proveedores de
servicios sanitarios y las mujeres embarazadas que quieren degjar de fumar son mas
proclives a querer saber qué estrategia deberia utilizarse para abandonar el hébito de
fumar (una pregunta amplia). Una revision que les ayudaria a responder a esta pregunta
podria plantearse a partir de una serie de revisiones mas reducidas que se centren cada una
de ellas en la eficacia que tiene una estrategia especifica, como podria ser la modificacion
del comportamiento. Tanto S se comienza con preguntas mas restringidas y luego se
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amplia planteando una pregunta de rango superior, 0 Si Se comienza con una pregunta
amplia y luego se divide en cuestiones menores depende de |la naturaleza del problema
(por gjemplo, cuan complegjo sea éste, s esta bien comprendido, cudnta investigacion se
ha realizado sobre el tema) y las circunstancias particulares de |os revisores o de su Grupo
Colaborador de Revision (por gemplo, €l grado de desarrollo de su registro especializado,
la disponibilidad de recursos, tiempo e interés).

4. 6. Modificacién de la pregunta

Aungue las preguntas deben plantearse en e protocolo antes de iniciar la revision
completa, estas preguntas no deben convertirse en una camisa de fuerza que impida la
exploracion de aspectos inesperados (NHS CRD 1996). Las revisiones son andisis de
datos ya existentes que se refieren a poblaciones, entornos, intervenciones, medidas de
resultado y disefios de estudio que han sido elegidos de antemano. Generalmente no es
posible formular una pregunta para una revision sin conocer algunos de los estudios
relevantes sobre el tema planteado, y puede darse el caso de que se plantee la necesidad
de modificar la pregunta que aborda la revision a la luz de la evidencia acumulada en €l
proceso de realizacion de la misma.

Aunque es de esperar que se obtenga una derta fluidez y refinamiento a formular las
preguntas de revision conforme se va adquiriendo una comprension méas plena del
problema, es importante protegerse del riesgo de sesgo a modificar las preguntas. Las
preguntas a posteriori son mas proclives a sesgo que aquellas que han sido formuladas a
priori, y las preguntas modificadas por los propios datos pueden generar conclusiones
falsas basadas en resultados espurios. Debe documentarse cualquier cambio que sufra el
protocolo derivado de la modificacion de la pregunta inicial de revision. Cuando se
modifican o refinan las preguntas es Gtil hacerse las siguientes preguntas:

? ¢Cud es e motivo dg cambio?

?  ¢Se hizo después de que uno vieray fuerainfluido por los resultados de un estudio en
particular? ¢O sencillamente fue porque no se habian considerado inicialmente otras
formas aternativas -aunque aceptabless de definir a los participantes, las
intervenciones y/o los resultados de interés?

? ¢Resultan las estrategias de blsqueda apropiadas para la pregunta que ha sido refinada
(especiamente cuando ya han sido g ecutadas)?

?  ¢Se adaptael proceso de recogida de datos a esta pregunta que ha sido refinada?
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5. LOCALIZACION Y SELECCION DE LOS
ESTUDIOS

Que la busqueda de los estudios sea exhaustiva y no sesgada es una de las diferencias
clave entre una revisién sistemética y una revision tradicional. Si bien las bases de datos
electronicas, como MEDLINE, son potentes herramientas para la localizacion de estudios,
solo pueden identificar entre un 30% y un 80% de todos los ensayos controlados
aleatorios que han sido publicados (dependiendo del area o del tema especificos). Incluso
aunque los registros relevantes estén en MEDLINE puede no ser fécil su identificacion.
Por otro lado hay que tener en cuenta que esta base de datos no incluye la totalidad de la
literatura médica publicada, y que, ademés, algunos estudios nunca llegan a publicarse
(Dickersin 1994). Las referencias de estudios escritos en idiomas distintos al inglés tienen
baja representacion en MEDLINEY solamente se incluyen los articulos publicados, por 1o
gue s se utiliza esta base de datos para identificar estudios, una revision puede estar
afectada potencialmente por un sesgo de publicacion (es decir, se seleccionan para ser
publicados los estudios con resultados positivos) (Simes 1986, Dickersin 1987, Simes
1987, Begg 1988, Hetherington 1989, Easterbrook 1991, Dickersin 1992b, Dickersin
1993, Dickersin 1994) y sesgo de idioma (Grégoire 1995, Moher 1996a, Egger 1997).
Para evitar estos sesgos y asegurar que, en la medida de lo posible, todos los datos
relevantes sean incluidos en una revison es necesario utilizar varias fuentes de
informacién para identificar los estudios y redizar sistematicamente la seleccion de
aquellos que se van aincluir en larevision. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de que
haya un sesgo de referencias (una tendencia a citar preferentemente aguellos estudios que
apoyan €l propio punto de vista), y evitarlo mediante el empleo de multiples estrategias de
busgueda (Gotzsche 1987, Ravnskov 1992).

En esta seccién trataremos en primer lugar las fuentes de informacién necesarias para
identificar los estudios, incluidos los registros especializados de cada Grupo Colaborador
de Revison (CRG), la verificacion de listas de referencias, las comunicaciones
personaes, las bases de datos electronicas y la busgueda manual. Seguidamente se
abordara €l desarrollo de una estrategia de busqueda, la seleccion de los estudios, cdmo
documentar una estrategia de blsqueda, como hacer un seguimiento de los estudios y
finalmente, como contribuir a registro de ensayos.

5. 1. Registros especializados de los Grupos Colaboradores de
Revision - CRG

De acuerdo con los principios que guian el desarrollo de la Colaboracion Cochrane, cada
CRG debe procurar satisfacer su necesidad especifica de identificacion de estudios -
dentro del &mbito de sus objetivos - de la manera més exhaustiva posible, protegiéndose
contra los sesgos y reduciendo a minimo la duplicacion de esfuerzos. En general, esto se
hace mediante el desarrollo y e mantenimiento de los registros de estudios. Depende de
cada CRG la decision de cuales son los mecanismos mas eficientes y su implementacion
para asegurar que los estudios de su registro especializado sean accesibles a realizar
revisones. El equipo editorial asumird alguna responsabilidad, s no toda, en la
identificacion de estudios nuevos y los remitira a los correspondientes revisores, quienes
deberan evaluar si retinen los criterios de inclusion para sus revisiones. En algunos casos,
se puede pedir a los propios revisores que comprueben como funciona € registro
especializado del CRG, o pueden utilizarse otros abordajes aternativos. En la revision
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debe informarse del mecanismo utilizado, incluyendo la Ultima fecha en que se comprob6
el funcionamiento del registro especidlizado del CRG y s se identificaron estudios
potencia mente elegibles. Como minimo una vez a afio, dependiendo de la naturaleza del
tema, deberia realizarse una busgueda de nuevos estudios para cada revision en bases de
datos como CENTRAL (ver mas adelante).

La principa fuente de estudios para las revisiones Cochrane es el registro especializado
del CRG. Hay diferencias importantes sobre como (y hasta qué nivel) los CRG han
desarrollado sus registros (ver detalle de los CRG en la Cochrane Library).
Independientemente, los revisores comparten la responsabilidad, junto con su equipo
editorial, de asegurar la inclusion en las revisiones de tantos estudios validos como sea
posible identificar y también deben considerar la posibilidad de usar estrategias
adicionales para asegurar que todos los estudios pertinentes queden registrados. Al
desarrollar una estrategia de busqueda es importante consultar a Coordinador de
Busqueda de Ensayos o a coordinador del CRG para evitar la duplicacion innecesaria de
esfuerzos y garantizar que se esta haciendo un uso eficiente de otras bases de datos
adicionales. Los CRG deben esforzarse por obtener copias de los articulos de su registro
de modo que los revisores que los corsideren rel evantes puedan acceder a ellos.

5. 2. Control de las listas de referencias

Los revisores deben controlar |as listas de referencias de todos |os articul os relevantes que
hayan identificado (incluyendo las referencias de revisiones sisteméticas publicadas con
anterioridad). En general, éste es un medio eficiente, aunque lento, de identificar
estudios. El proceso de rastrear las referencias de un articulo a otro se denomina "buscar
perlas’ (pearling) método de la ascendencia o de concatenacion de citas. Ademas, deben
obtenerse los articulos potencialmente relevantes que sean identificados para evaluar su
posible inclusion en larevision.

Algunas de las fuentes de referencia de ensayos mas obvias y convenientes son las
revisiones ya existentes. Deben obtenerse y examinarse las copias de |as revisiones sobre
el tema de interés publicadas con anterioridad para obtener las referencias de los estudios
originales. La Cochrane Library incluye la Base de Datos de Restimenes de Revisiones de
Efectividad (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness-DARE), producida por €l
NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD) en York, RU.. La DARE proporciona
informacion acerca de las revisiones publicadas anteriormente sobre los efectos de la
atencion sanitaria, que pueden ser utilizadas para identificar estudios relevantes. La
DARE incluye dos tipos principales de registros:

? Resimenes estructurados que evallan y resumen las revisiones sistematicas
publicadas con anterioridad y consideradas de buena calidad.

? Registros de referencias: referencias a otras revisiones sistematicas publicadas. En
general, la calidad de estos registros no ha sido evaluada por el CRD.

MEDLINE, EMBASE vy otras bases de datos bibliograficas también pueden usarse para
identificar articulos de revisén. En MEDLINE, los articulos de revisién aparecen
indexados como "Review" en & campo "Publication Type" y se han desarrollado
estrategias de bulsgueda para mejorar la identificacion de este tipo de publicaciones
(Boynton 1998).
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5. 3. Comunicacion personal

Los colegas pueden ser una importante fuente de informacion de ensayos recientes que
todavia no hayan sido publicados o de ensayos inéditos més antiguos. A veces estos
canales informales de comunicacion pueden ser los Unicos medios para identificar datos
no publicados. La"literatura gris', compuesta por informes técnicos, actas de congresos y
tesis doctorales, entre otros, también puede resultar Util, ya que muchos estudios
referenciados de esta manera no son publicados en su totalidad (Scherer 1994). También
pueden usarse cartas formales de solicitud de informacion con € objeto de identificar
estudios. Una manera de hacerlo es enviar una lista exhaustiva de articulos relevantes
paralarevisién junto con los criterios de inclusiéndirigida al primer autor de los articulos
incluidos y preguntarle s conoce algun estudio adicional que pueda ser relevante,
publicado 0 no. También puede ser aconsgable enviar la misma carta a otros expertos,
empresas farmacéuticas 0 a otros sujetos que tengan interés en e tema.

5. 4. Bases de datos electrénicas

5.4.1 El Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials)

Desde Octubre de 1966, la Colaboracion Cochrane ha venido desarrollando su propio
registro central de estudios que posiblemente sean relevantes para las revisiones
Cochrane; € registro se denomina "CENTRAL". Este registro pretende incluir todas las
citas relevantes que han sido identificadas mediante el trabgo desarrollado por la
Colaboracion Cochrane y posteriormente transferidas y procesadas por la Providence
Office (NECC@P) del New England Cochrane Center, antes [lamado Baltimore Cochrane
Center. CENTRAL se publica en La Cochrane Library dentro del Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled
Trials)(CENTRAL). Incluye principalmente referencias de los ensayos controlados
aleatorios y ensayos clinicos controlados en atencion sanitaria. Estas referencias son
aportadas por grupos de revison y otras entidades que han identificado los ensayos a
través de diversos mecanismos de busqueda. Tanto € contenido como la indexacion de
CENTRAL evolucionan para mejorar su utilidad como fuente principal para la
identificacion de ensayos. Lametaalargo plazo es que CENTRAL sirvaalos CRG como
una fuente permanentemente actualizada de ensayos controlados y de los contenidos de
registros especializados y que CENTRAL sea un producto mas refinado, que incluya
Unicamente ensayos controlados. En la Cochrane Library hay informacién adicional al
respecto.

5.4.2 MEDLINE y EMBASE

Index Medicus (publicado por la US National Library of Medicine (NLM)) y Excerpta
Medica (publicada por Elsevier) son repertorios de revistas de ciencias de la salud que
estén accesibles en formato electronico bajo la denominacion de MEDLINE y EMBASE,
respectivamente. Estas bases de datos referenciales pueden ser interrogadas mediante
descriptores teméticos (subject terms) asignados por indexadores contratados por las
empresas productoras. Los indexadores aplican terminologia estandarizada a cada
concepto especifico de manera que los articulos que hagan referencia a un mismo
concepto se pueden recuperar mediante un Unico descriptor temético. Usando los
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términos de busgueda apropiados una sencilla estrategia de busgueda puede identificar
réapidamente articulos relativos al tema de interés. Este enfoque funciona bien s €l

objetivo es recuperar algun buen articulo sobre un tema o simplemente identificar un

articulo especifico. Sin embargo, cuando se realiza una revision sistematica debe
considerarse con saludabl e escepticismo la precision con la que se aplican los descriptores
a las referencias, los autores quizA no describan bien sus métodos u objetivos, los
indexadores no siempre son expertos en e area temédtica del articulo que estén indexando
y ademas estan sujetos a los errores normales que se cometen cuando se realiza con

rapidez un trabajo bastante tedioso. Por otro lado solo estén disponibles y son utilizados
términos de indexacion seleccionados, que pueden diferir de aguellos que utiliza quien
realiza la busgueda. Ninguna de las bases de datos cubre todas las revistas y los articulos
de las revistas que aparecen pueden haber estado incluidos de manera selectiva. Méas
adelante se discuten |as estrategias para afrontar estas posibles limitaciones.

Se ha calculado que € solapamiento entre MEDLINE y EMBASE es aproximadamente
de un 34% (Smith 1992). El verdadero grado de coincidencia de referencias depende del
tema, y hay valores de coincidencia informados en areas particulares que varian desde el
10% a 75% Kleijnen 1992, Smith 1992, Ramos-Remus 1994, Rovers 1993, Odaka
1992). Los estudios que comparan las busquedas en las dos bases de datos han llegado,
por regla general, a la conclusion que una bulsgueda exhaustiva requiere que se
interroguen ambas bases de datos. Estos estudios encontraron que aunque MEDLINE y
EMBASE no identifican los mismos conjuntos de referencias, recuperan un nimero
similar de referencias relevantes. Dado que puede esperarse que los resultados de las
blsquedas en cada base de datos tengan una utilidad aproximadamente igual para la
mayoria de los revisores, la decision de cud explorar primero puede quedar reducido,
habitualmente, a un asunto econdémico, ya que MEDLINE es la opcién mas barata. Por
giemplo, PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/), proporciona acceso gratuito a
través de internet a las citas bibliogréficas de MEDLINE. También dispone de enlaces al
texto completo de articulos aojados en las paginas web de los editores de las
publicaciones . En € futuro se incluirdn en PubMed otras bases de datos de la NLM,
como AIDSLINE y HedthStar. La NLM esta desarrollando una nueva base de datos a
texto completo, que provisionalmente se [lamara Gateway, la cual ofrecera acceso en linea
a resimenes de congresos. Una caracteristica particularmente Util de PubMed es que
puede obtenerse una lista de "Articulos Relacionados’ ("Related Articles') a partir de
cuaquier registro identificado.

Los términos del lenguaje controlado no se han estandarizado entre las diferentes bases de
datos, por 1o que es necesario elaborar una estrategia de busgueda a medida para cada una
de ellas. Un método para identificar rpidamente los descriptores apropiados en una base
de datos es obtener las palabras clave del texto de los articulos que hayan reunido los
requisitos de incluson asi como los descriptores comunes que los indexadores han
aplicado atodas €llas.

Durante los ultimos afios e Centro Cochrane del Reino Unido (UK Cochrane Centre) y el
Centro Cochrane de Baltimore (Baltimore Cochrane Center) (ahora llamado New England
Cochrane Center, Providence Office ( NECC@P)) han buscado en MEDLINE referencias
desde 1966 hasta 1998 utilizando las dos fases de la estrategia de busgueda altamente
sensible de Cochrane (Dickersin 1994). Cientos de miles de registros han sido
recuperados y revisados hasta la fecha Si, basandose en d titulo y & resumen, se
considera que cumplen con los criterios de Cochrane para ser definidos como ensayos
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controlados aeatorios o ensayos clinicos controlados, se les asigna, en e campo
"Publication Type' de MEDLINE los descriptores RANDOMIZED CONTROLLED
TRIAL o0 CONTROLLED CLINICAL TRIAL y se incluyen en CENTRAL (con
autorizacion de laNLM). (Ver Apéndice 5b. Para las definiciones de RCT y CCT segun
laNLM y Cochrane). De igua manera, en un proyecto en curso, € Centro Cochrane del
Reino Unido (UK Cochrane Centre) esta identificando registros en EMBASE,
examinando sus titulos y resimenes y enviandolos paraque sean incluidos en CENTRAL
s se consideran apropiados (con autorizacion de Elsevier).

5.4.3 SCISEARCH

El Science Citation Index (indice de Citas Cientificas) y su versién eectronica Scisearch,
identifica, a partir de un articulo publicado, los documentos en que éste ha sido citado
posteriormente. Identificar estudios para una revision mediante Scisearch requiere que a
menos exista un articulo clave sobre un temay que aguellos que recojan investigaciones
posteriores lo citen. Es una manera de buscar referencias posteriores a la publicacion de
un articulo importante.

5.4.4 Registros de ensayos clinicos

Existen registros que contienen referencias a ensayos en fase de planificacion, en curso o
finalizados, que han sido registrados prospectivamente. Esa puede ser una valiosa fuente
de recuperacion de estudios. La identificacion de los ensayos a inicio de los mismos - y
no en funcién de s han sido publicados 0 no- reduce el riesgo de sesgo de publicacion que
podria afectar a los resultados de una revision. Se incluye, como apéndice, una lista de
registros de ensayos clinicos (apéndice 5a).

5.4.5 Otras bases de datos bibliograficas

Dependiendo del tema de la revision existen otras bases de datos bibliogréficas que
pueden resultar una fuente adicional de localizacion de ensayos para una revision
especifica. Las bases de datos The Gale Directory of Online, Portable e Internet pueden
utilizarse para localizar y evaluar la relevancia de otras bases de datos adicionales
(http://www.dial og.com/).

Antes de emprender una nueva busqueda siempre hay que consultar a Coordinador de
Busqueda de Ensayos o0 a Coordinador del Grupo de Revision para determinar si ya se ha
Ilevado a cabo la busqueda con anterioridad.

5. 5. Busqueda manual

Para facilitar la identificacion de todos los ensayos publicados, |a Colaboracion Cochrane
ha organizado, a base de muchos esfuerzos, una amplia estrategia de blsqueda manual.
Por busqueda manual se entiende el examen de cada nimero de unarevistay lalectura, de
manera progresiva, de cada uno de sus titulos, resimenes y articulos, hasta que sea
posible determinar si el articulo es un ensayo controlado aeatorio (RCT), 0 un ensayo
clinico controlado (CCT).

La coordinacion global de la busgueda manua de la Colaboracion en la literatura médica
en e ambito mundia es administrada por el NECC@P, que supervisa € registro
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prospectivo de todas las busquedas manuales en la Lista Maestra de revistas que son
buscadas (Master List of Journals being Searched). Hasta junio de 2000, se habian
redlizado o0 estaban en curso blsquedas en més de 1700 revistas dentro de la
Colaboracion, las cuales se incluyen en la Lista Maestra (www.cochrane.org). La Lista
Maestra permite registrar y controlar la progresion de la busgueda para cada titulo de
revista, y también ayuda a prevenir la duplicacién de esfuerzos que podria surgir cuando
grupos o individuos con especiaidades que pueden solaparse revisan las revistas de su
especialidad .

L os revisores que desean hacer busquedas en revistas para identificar ensayos controlados
potencialmente relevantes para su revision, deben consultar primero ala Base Editorial de
su Grupo. El Coordinador de Busgueda de Ensayos del Grupo y/o € Coordinador del
Grupo de Revision determinaran s la revista ya ha sido revisada, y en caso de no ser asi,
el Coordinador puede registrar la busgueda en la Lista Maestra y formar a revisor en
blsqueda manua . Toda la correspondencia referente a inicio de la blusqueda en una
revista, el progreso de la busqueda en una revista, €l estado de la blsgueda, etc., tiene
lugar entre el equipo del NECC@P y los Coordinadores de la Blsgueda de Ensayos y/o
los Coordinadores del Grupo de Revision.

5. 6. Desarrollo de una estrategia de busqueda

En e protocolo de la revision deberia describirse el proceso mediante el cual se
seleccionan los estudios para su inclusion en una revision. Estos procedimientos, cuanto
mas rigurosos son mas reducen los riesgos de error y sesgo, a la vez que aumentan los
recursos empleados y €l tiempo invertido para preparar una revision. La seleccion de los
estudios que van a ser considerados para su inclusion en una revision, €s un proceso que
incluye multiples etapas. La primera etapa de revision de los resultados de una busgueda
electronica implica la evaluacion detallada de los titulos y restimenes para determinar s

cada articulo redine los requisitos predeterminados para ser escogido. Si a examinar la
informacién disponible se puede determinar que un articulo no cumple los criterios de
inclusion, € articulo puede rechazarse. Si, acriterio del revisor, € titulo o el resumen del
articulo ofrecen dudas que impiden rechazarlo definitivamente, deberia obtenerse el texto
completo del articulo. La revision del texto completo puede llevar a la exclusion del

estudio porque no redina los requisitos de inclusién. S no se rechaza € articulo, este
puede ser formalmente resumido como se describe en la seccion 7. En cada etapa del

proceso de seleccion es preferible errar por exceso que por defecto, porque una vez un
estudio ha quedado excluido del proceso de seleccion es improbable que se vuelva a
considerar su inclusién. Debido a la importancia que tienen estas decisiones, valdria la
pena que mas de un revisor examinara cada registro obtenido antes de que sea rechazado.
Los articulos dudosos que sean incluidos en una fase previa pueden excluirse en una etapa
posterior, cuando se disponga de toda la informacién sobre e estudio.

Hay cada vez menos retornos para los esfuerzos de busgueda; es decir, que después de
alcanzar un cierto nivel, cada unidad adicional de tiempo invertido en la blsgueda
identifica menos referencias que sean relevantes para la revision. En consecuencia, se
Ilega a un punto donde €l resultado de |as busguedas adicional es quiza ya no compense €l
esfuerzo requerido para identificar nuevas referencias. La decisiéon sobre cuanto invertir
en el proceso de busqueda depende del tema que aborde larevision, e grado de desarrollo
al que haya llegado €l registro especializado del CRG y los recursos disponibles.
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A menudo, los bibliotecarios o documentalistas que se han especializado en busquedas
electronicas pueden ser de gran ayuda en € desarrollo y gjecucién de las mismas. Estas
personas pueden carecer de conocimientos sobre la materia de una revision y estar
entrenados para asegurar la precision (es decir, llevan a cabo busquedas que incluyen
pocas citas no relevantes) mientras para una revision sistemética la exhaustividad es mas
importante que la precision. Aumentar la exhaustividad en una busgueda implica reducir
su precision e identificar mas articulos no relevantes. Aunque es importante que la
busqueda sea |o mas completa posible, siempre es necesario mantener un equilibrio entre
el nivel de exhaustividad y su precision. El desarrollo de una estrategia de busqueda es un
proceso iterativo en el cual los términos que se utilizan son modificados segun los
resultados que se vayan obteniendo Por |o tanto, es importante trabajar estrechamente con
un documentalista en e momento de decidir en qué bases de datos buscar y qué
estrategias de blsqueda utilizar en cada una de ellas. Ademés, es Util suministrarle una o
varias revisiones publicadas sobre €l tema y sugerirle sinbnimos de las palabras clave
utilizadas. 1dealmente, los revisores deben estar junto a documentalista cuando se g ecute
la estrategia de busgueda. Muchas veces hay un coste asociado a la busqueda de cada base
de datos y a los registros que son recuperados. Por |o tanto, habituamente es necesario
considerar qué registros escoger en € mismo momento en que la blsqueda esta
Ilevandose a cabo. La fecha y los términos empleados en la interrogacion a la base de
datos, y € material identificado, deben ser registrados para cada busqueda.

Un buen abordaje para desarrollar una estrategia de busgueda exhaustiva es empezar
utilizando términos multiples que describan la condicién o enfermedad de interés y
combinarlos con e operador booleano "OR". Esto significa que se identificaran los
articulos indexados que incluyan por lo menos uno de los términos utilizados. Los
resultados pueden reducirse utilizando posteriormente e operador booleano "AND". En
este paso, se identifican los articulos que utilizan los términos que describen las
intervenciones gque se estan evaluando, (agrupados con e operador "OR") s también
abordan la condicion de estudio (es decir, s cumplen la intervencion Y la condicidn).

Aunque una pregunta de investigacion puede referirse a poblaciones y situaciones
especificas 0 aresultados concretos, estos conceptos a menudo no estan bien indexados en
las bases de datos electronicas y por consiguiente son de dificil recuperacion mediante
busqueda electronica. Para reconocer qué ha sido correcta o incorrectamente indexado en
una base de datos especifica, es Util examinar los términos de lengugje controlado
aplicados a un grupo de estudios relevantes que hayan sido previamente identificados. En
general, debe utilizarse una combinacién de términos de lenguaje controlado y de palabras
clave del texto (localizadas en € titulo o en e resumen).

Pueden uilizarse los términos metodol 6gicos para hacer mas precisa la recuperacion s se
estan buscando tipos particulares de estudio (como ensayos aleatorios). La estrategia de
busgueda altamente sensible de Cochrane para MEDLINE ha sido disefiada para hacer
blUsguedas en la base de datos utilizando estos términos (apéndice 5c.). Esta estrategia
puede combinarse (mediante e operador booleano "AND") con términos sobre la
condicion de interés, o pueden incorporarse después de identificar los articulos que
abordan la condicion Y las intervenciones de interés.

Mientras que MEDLINE y EMBASE incluyen citas desde 1966 y 1974, respectivamente,
el Index Medicus y Excerpta Medica (versiones impresas de estas bases de datos)
incluyen citas desde 1879 y 1948. La busqueda manual en los primeros indices tematicos
impresos puede ser Util si 1os estudios relevantes fueron publicados antes de la aparicion
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de las bases de datos electronicas. Por otro lado la NLM esta construyendo una nueva
base de datos electrénica, OLDMEDLINE, que incluye registros anteriores a 1966. Esta
disponible en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/).

5.7.Seleccidon de estudios

Todas las referencias de estudios identificados como potencialmente elegibles, deben ser
evaluadas posteriormente para ver s cumplen los criterios de inclusion para la revision.
Los revisores deben decidir:

? S se necesitard que mas de un revisor evalUe la relevancia de cada articulo.

? Si las decisiones en cuanto a la relevancia seran tomadas por especidistas en el tema,
por no especialistas, 0 por ambos.

? S los revisores que evalUan la relevancia de los estudios conoceran los nombres de los
autores, ingtituciones, revistas donde se publicaron los estudios y resultados una vez se
apliguen los criterios de inclusion.

? COmo se resolverdn las discrepancias s existe mas de un revisor.

Las decisiones acerca de qué estudios incluir en una revision a menudo implican un
juicio. Para ayudar a asegurar su reproductibilidad es aconsegjable que mas de un revisor
aplique los criterios de inclusion a todos los articulos evaluados y potencialmente
relevantes. Sin embargo, € nimero necesario de juicios varia de revision en revision.

Algunos revisores quiza decidan que las opiniones acerca de los estudios sean muy
simples. En estos casos el uso de multiples revisores para evaluar la relevancia quiza
resulte trivial. Sea como fuere, e nimero de personas que evallan la relevancia de cada
estudio debe informarse en la seccion de Métodos de la revision (si no se harealizado una
descripcion de los métodos usados por todos los revisores en un CRG especifico).

Los especidistas en un area especifica con frecuencia tienen opiniones formadas
previamente gue pueden sesgar sus evaluaciones, tanto sobre la relevancia como sobre la
validez de los articulos (Cooper 1989, Oxman 1993b). Por lo tanto, aunque es importante
gue a menos un revisor sea versado en el tema objeto de revision, quiza sea una ventga
disponer de un segundo revisor que no sea un experto en esa area.

Algunos revisores pueden decidir que las evaluaciones sobre la relevancia de los articul os
deben ser hechas por personas que desconozcan la revista de la cual procede € articulo,
los autores, la ingtitucién, la magnitud y € sentido de los resultados, o que se logra
editando copias de los articulos (Berlin 1997a, Berlin 1997b). Sin embargo, este proceso
requiere mucho tiempo y puede no ser razonable llevarlo a cabo dados los recursos que
requiere y laincertidumbre de que proteja de los sesgos (Berlin 1997b).

Las discrepancias acerca de s un ensayo debe incluirse o no en la revisién pueden
resolverse generamente mediante discusion. A menudo, la causa del desacuerdo es un
simple descuido por parte de uno de los revisores. Cuando la discrepancia se debe a una
diferencia de interpretacion el tema debe ser resuelto por consenso. Ocasionalmente, no
serd posible resolver los desacuerdos acerca de si debe 0 no incluirse un estudio sin
informacién adicional. En estos casos, |0s revisores pueden elegir referenciar € estudio
como un estudio en espera de evaluacion hasta que se obtenga la informacién adicional.

Para la mayoria de las revisiones puede ser Util realizar una prueba piloto de aplicacién de
los criterios de inclusion a una muestra de articulos (sobre unos diez o doce, incluidos
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aquellos que se supone gue son definitivamente elegibles, definitivamente no elegibles y
dudosos). La prueba piloto puede usarse para pulir y clarificar los criterios de inclusién,
formar a las personas que los aplicaran y asegurarse de que los criterios puedan ser
aplicados sistematicamente por méas de una persona.

Un método para determinar qué estudios se identifican como excluidos en la revision
consiste en elaborar una lista con los estudios de los que cabria esperar que € lector
cuestione por qué no fueron incluidos. Esto incluye todos los estudios que aparentemente
cumplen los criterios de seleccién pero que se excluyeron, asi como los gque no
cumplieron todos los criterios de inclusién pero que son bastante conocidos en e &rea
genera en gque se desarrolla la revision y que probablemente pueden ser relevantes para
algunos lectores. Al elaborar con ellos una lista de estudios excluidos y proporcionar las
principales razones para su exclusion, € revisor puede demostrar que han sido
considerados.

5. 8. CoOmo documentar una estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda debe describirse con suficiente detalle en larevision como para
gue €l proceso pueda reproducirse. La documentacién de la estrategia de blsqueda debe
incluir las principales fuentes de informacion utilizadas para identificar los estudios, la
estrategia de busgueda para cada base de datos consultada y |a fecha de la busgueda, las
limitaciones temporales (p.g., de 1966 a 1996), y limitaciones de idioma u otras
limitaciones, s existen (las limitaciones de idioma u otras limitaciones deben ser evitadas
mientras sea posible). Como sefialdbamos anteriormente, debe informarse como y cuando
fue examinado por Ultima vez €l registro especializado del CRG para identificar estudios
relevantes. La fecha en que se redizé la interrogacion a la base de datos debe incluirse
dentro de la seccién del resumen correspondiente a la estrategia de busqueda. Pueden
encontrarse gemplos de las descripciones de las estrategias de busgueda en la CDSR
Hay una variacion muy amplia en lo extensiva que hayan hecho la busgueda | os revisores
mas alla de las referencias incluidas en € registro especializado del CRG asi como en €l
detalle con € que se describe la estrategia de blusgueda. Aungue lo ideal sea una
estrategia de busqueda suficientemente desarrollada para hacer innecesarias las busquedas
adicionales, la mayoria de los grupos de revision no ha llegado a este nivel de desarrollo.
Dado que las revisiones Cochrane se actualizan constantemente, las busguedas contintian
en curso, y tanto las estrategias de busgueda como el informe de las mismas pueden seguir
mejorandose. Para facilitar la documentacion de las estrategias de busqueda se sugiere
utilizar la lista de las instrucciones de busqueda (es decir, "cortar” y "pegar” la estrategia
en la seccion correspondiente de la revison en vez de introducir nuevamente la
informacion) para describir 1o que se hizo, junto con €l titulo de la base de datos, la fecha
en que se gecuto la busgueda y 1os afios cubiertos por lamisma. Por gemplo:

MEDLINE en Silver Platter (version 2.0 de 1995) fue consultada en enero de 1996,
para €l periodo entre 1966 hasta 1999, usando la siguiente estrategia de busqueda:
(seguida de una copia impresa de |a estrategia de busgueda).

L as estrategias de busqueda usadas para desarrollar registros especializados de ensayos de

los CRG se describen en e modulo del CRG, y no hace fata que se documenten en e
texto de las revisiones Cochrane.
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5. 9. Seguimiento de los estudios identificados

Cuando se recogen referencias de multiples fuentes o cuando se gjecutan estrategias de
busqueda miltiples en la misma base de datos es habitua duplicar la misma referencia
mas de una vez. En lo posible, estos duplicados deben eliminarse antes de evaluar los
informes. Asi mismo los servicios de préstamo interbibliotecario y de obtencion de
documentos pueden perder las solicitudes, o quiza no lleguen a entregar un articulo hasta
meses después de que se haya solicitado. Un sistema de gestion de referencias como
ProCite, que facilita el trabajo de identificacion de titulos duplicados y ayuda en €l

seguimiento del proceso de recuperacion de cada articulo. También es buena idea
documentar el motivo de exclusion de cada articulo aunque a final haya sido rechazado.
Cuando se esta realizando una busqueda en multiples bases de datos, puede ser Util llevar
un registro de qué referencias se identificaron en cada base de datos. Esto puede ayudar a
guiar las decisiones acerca de qué bases de datos deben consultarse regularmente para
mantener €l registro especializado del CGR Yy, si es apropiado, revisiones individuales.

Los programas informaticos especialmente disefiados para e manegjo de referencias como
ProCite y Reference Manager son Utiles y relativamente féciles de usar. Los paquetes
generales de bases de datos como Access y FoxPro ofrecen alta capacidad de consultay
facil adaptacion, pero requieren al menos una programacion minima y suficiente destreza
en el disefio de bases de datos. Los CRG estédn usando varios programas diferentes para
administrar sus registros especializados pero ProCite es €l programa més utilizado y €l
Unico para € cua se dispone ampliamente en los distintos equipos editoriales de los
CRGs. También es la base de datos preferida para enviar los ensayos controlados y 1os
registros especializados a CENTRAL. El programa MeerKat ha sido desarrollado por el
Centro Cochrane del Reino Unido (UK Cochrane Centre) en asociacion con Update
Software para hacer frente a las necesidades de los CRG en cuanto a manejo de sus
registros especializados. Si finalmente es adoptado facilitara la tarea del mangjo de las
referencias dentro de los CRG.

5. 10. Contribucion alos registros especializados

Para asegurar la viabilidad a largo plazo de los CRG y de la Golaboracién Cochrane es
importante coordinar los esfuerzos para desarrollar y mantener 1os registros especializados
de manera eficaz y eficiente. Es necesario facilitar el acceso de los revisores a los
estudios, ayudando a que las revisiones sean exhaustivas, actualizadas e imparciales.
También es necesario protegerse contra la duplicacion de esfuerzos y minimizar la carga
gue recae en los revisores para llevar a cabo sus propias busquedas, tanto inicialmente
como durante el progreso de las mismas.

Para obtener e maximo beneficio y reducir a minimo los esfuerzos desaprovechados, es
importante que los revisores trabajen estrechamente con los coordinadores de busguedas
de ensayos y con los coordinadores de los grupos de revision en el desarrollo y gecucion
de las busguedas que ellos realizan. Especificamente:

? El desarrollo de una estrategia de busqueda debe comenzar con la consulta del registro
especializado del CRG y con la familiarizacion de los métodos usados para €
desarrollo y mantenimiento del registro. El equipo editorial de un CRG debe poder
orientar y ayudar en el desarrollo y puesta en préactica de una estrategia de busgueda.
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? Los estudios identificados por los revisores a partir de otras fuentes que estéan dentro
del ambito del CRG, deben incorporarse a registro especializado. Cada CRG debe
establecer 1os mecanismos apropiados para facilitar la contribucién de estudios desde
los revisores hasta su registro especializado. El registro debe enviarse para ser
incluido en CENTRAL.

? Los revisores quiza deseen contribuir de manera especifica a desarrollo y
mantenimiento del registro especializado més ala de lo estrictamente necesario para
una revision en particular (como por gemplo, blsquedas manuales de revistas o de
presentaciones a congresos). Cuaquier blusgueda manua que se emprenda debe
consultarse con el equipo editorial del CRG.

72 La comunicacion personal con expertos en un campo puede contribuir a desarrollo
del registro especializado del CRG asi como ala de unarevision especifica. Puede ser
util especificar planes para contactar con expertos contando con la ayuda del equipo
editorial del CRG para coordinar estos esfuerzos.

? Asimismo, los revisores pueden ayudar a difundir y revisar las estrategias de busgueda
usadas para mantener un registro especializado basandose en la experiencia que tienen
al realizar busquedas para sus propias revisiones.

5.11 Evidencia sobre efectos adversos

La primera fuente para buscar informacion acerca de efectos adversos son los estudios
incluidos en la revision. Aquellos estudios que han sido excluidos también pueden
proporcionar informacion Util, dependiendo de las razones por las cuales fueron
excluidos.

Si es de interés los efectos adversos de los medicamentos existen numerosas fuentes de
informacion, tales como Current Problems producida por la UK Medicines Control
Agency (http://www.open.gov.uk/mca/mcahome.htm), MedWatch producida por la US
Food and Drug Administration, y € Australian Adverse Drug Reactions Bulletin
(http://www.health.gov.auy). Las agencias de regulacion y los fabricantes de
medicamentos también pueden proporcionar algun ipo de informacién. Para todos los
tipos de intervencién también puede buscarse informacion acerca de efectos adversos en
otros tipos de estudios diferentes a los considerados dentro de la revision (como estudios
de cohortes, de casos y controles, ensayos no controlados, series de casos e informes de
casos). Sin embargo, todos estos estudios e informes tienden a estar mas sesgados que los
ensayos aeatorios, y deben ser interpretados con cautela.
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6. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS
ESTUDIOS

La evaluacion de la calidad de los estudios individuales que se incluyen en las revisiones
sistematicas es necesaria para limitar los sesgos, formarse una idea mas precisa de las
potenciales comparaciones que puedan establecerse y guiar la interpretacion de
resultados. Los factores que justifican una evaluacion son aquellos relacionados con la
aplicabilidad de los resultados, la validez de los estudios individuales y ciertas
caracteristicas del disefio que afectan a lainterpretacion de los resultados. La aplicabilidad
- también llamada validez externa o generalizacion - esta relacionada con la definicion de
los componentes clave de las preguntas bien formuladas que han sido esbozados en la
seccion 4. Especificamente, el hecho de que los resultados de una revision sean aplicables
a una poblacion especifica, a una estrategia de intervencion o resultado depende de los
estudios seleccionados para la revision y, a su vez, de como los estudios y 10s propios
revisores definen a las personas, las intervenciones y los resultados de interés.

La interpretacion de los resultados depende de la validez de los estudios incluidos y de
otras caracteristicas. Por gemplo, una revisién quiza resuma veinte ensayos clinicos
validos que evaluan los efectos de |os tratamientos antiisquémicos sobre los sintomas del
dolor toréacico en adultos con infarto de miocardio previo. Sin embargo, los ensayos
clinicos quiza examinen diferentes preparados y dosis de los agentes antiisqguémicos y es
posible que tengan duraciones variables. Estos Ultimos aspectos afectarian a la
interpretacion aunque quiza no estén relacionados directamente con la validez interna de
los ensayos. En la proxima seccion (seccion 7) se daran gemplos de cdmo pueden
extraerse los datos relacionados con la aplicabilidad y e disefio del estudio que puedan
afectar la interpretacion de los resultados. El resto de esta seccidn se centrara en evaluar
la validez de los estudios individuales incluidos en una revisién sistematica. Dado que la
mayoria de las revisiones Cochrane se centran en ensayos clinicos aeatorios, nos
centraremos en como evaluar la validez de dichos estudios.

6. 1. Validez

En e contexto de una revisién sistemética, la validez de un estudio se refiere a la
capacidad de evitar los errores sistematicos o sesgos mediante el disefio y la realizacion
del estudio (Moher 1995). Un concepto importante que no debe ser confundido con la
validez es |la precision. La precision es una medida de la probabilidad de que se observe
un efecto por puro azar, lo que conduce a una conclusién falsamente positiva (error
aleatorio). Sereflgja en el intervalo de confianza alrededor del efecto estimado en cada
estudio y en el peso dado a los resultados de cada estudio cuando se obtiene una
estimacion global del efecto (habitualmente una media ponderada). A los resultados més
precisos se les da mas peso.

En una revision sistemética, las diferencias en la validez de los estudios incluidos pueden
explicar la variabilidad de sus resultados. Los estudios més rigurosos tienen mayor
probabilidad de dar resultados més proximos a la "verdad". Si los estudios menos
rigurosos estan sesgados hacia la sobreestimacion de la eficacia de una intervencion, €
andlisis cuantitativo de los resultados de estudios de diferente grado de validez puede dar
lugar a conclusiones ‘positivas falsas' (concluyendo erréneamente que una intervencion
es eficaz). También se puede llegar a conclusiones "negativas fasas' (concluyendo
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errbneamente que no tienen ningun efecto) si los estudios menos rigurosos estan sesgados
de manera que subestiman el efecto de una intervencién (Detsky 1992).

Aungue no haya diferencias ni en la validez ni en los resultados de los estudios incluidos
en una revison, es importante evaluar criticamente todos los estudios de manera
sistematica. Por ejemplo, podria ocurrir que los resultados fueran consistentes en todos los
estudios evaluados pero que los estudios fueran imperfectos. En este caso, las
conclusiones de la revision no serian tan solidas como s una serie de estudios rigurosos
produjeran resultados consistentes acerca del efecto de una intervencion.

6. 2. Tipos de sesgo en los ensayos clinicos sobre
intervenciones sanitarias

En los estudios sobre los efectos de la atencidn sanitaria hay cuatro tipos de sesgo o
errores sisteméticos. el sesgo de seleccion, € sesgo de realizacion (performance bias), €
sesgo de desgaste o pérdida (attrition bias) y € sesgo de deteccion (ver figura a
continuacion). Lamentablemente, no hay evidencia empirica solida de una relacion entre
los resultados de los estudios y los criterios o conjuntos de criterios especificos usados
para evaluar € riesgo de estos sesgos (Moher 1995, Moher 1996b). Sin embargo, hay
fundamentos |6gicos para creer que esta relacion existe y por lo tanto, es razonable tener
en cuenta estos cuatro sesgos potenciales en e momento de evaluar los estudios para una
revision (Feinstein 1985).

soumes of bias Tariyet Pupulatiui (haseline state)
Al ocation
& W
*  Colaction bias Inte rvertion Group Cortrol Group

(zystematic differences in
COM PN S0n Qroups)

*  Performanc e bias Exposed to intervention Mot expiosed to
(Eystem atic differences in irterwertion
care provided apart from the 1

intervertion being evaluated)

*  Afrition bias (systematic Follow-up Follow-up
differences in withcrawals

from the trial) 1 1

*  Detection bias Cutcomes Outcomes

i5ystematic differences in
outcome assessment)

6. 3. Sesgo de seleccion

Uno de los factores mas importantes que puede sesgar y distorsionar las comparaciones
entre tratamientos esta relacionado con e proceso de la formacién de los grupos a
comparar (Kunz 1998). En € disefio de ensayos clinicos es muy importante utilizar un
método apropiado para prevenir que se conozca de antemano la asignacion de los
tratamientos. Mientras se evalla la elegibilidad potencial de un participante en un ensayo
clinico, tanto las personas que reclutan a los participantes como los mismos participantes,
deben desconocer € tratamiento que corresponde a la proxima asignacion. Una vez €
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participante resulta elegido y se conoce la asignacion, no deben poder alterar la asignacion
0 la decision acerca de la elegibilidad. Lo ideal es que € proceso de asignacion no pueda
ser influido por las personas que hacen la asignacion. Para alcanzar este objetivo deberia
instaurarse un programa de asignacion aleatoria implantado por alguien no implicado en
el reclutamiento. Por ejemplo, alguien ubicado en una oficina central del ensayo o en €l
servicio que entrega los medicamentos. Si no puede organizarse tal aleatorizacion central,
entonces es necesario tomar otras precauciones para evitar la manipulacion del proceso de
asignacion por las personas gque participan en el reclutamiento.

El proceso de ocultar la asignacion hasta que se asigna €l tratamiento se ha denominado
también "cegamiento de la asignacion a azar (Chamers 1983). Esta expresion no
distingue claramente el proceso de ocultacién (o encubrimiento de la asignacion) del
proceso de cegamiento de los pacientes, de los proveedores sanitarios, de quienes evallan
los resultados o de los que analizan los datos. Ademas, no es satisfactoria por tres razones.
En primer lugar, la razén para ocultar el proceso de asignacion es eliminar € sesgo de
seleccion. En cambio, € cegamiento (usado después de la asignacién de la intervencion)
reduce los sesgos de realizacion y de deteccion. En segundo lugar, desde un punto de
vista practico, e encubrimiento de la asignacion hasta e momento mismo de la
asignacion siempre es posible, independientemente del tema de estudio, pero €
cegamiento después de la asignacion quiza sea imposible, como sucede en los ensayos
clinicos que comparan un tratamiento quirdrgico con un tratamiento médico. Y tercero, €l
control del sesgo de seleccion es importante para € ensayo clinico en su totalidad, y por
lo tanto, para todos los resultados que estan siendo comparados. Por otro lado, a menudo,
el sesgo de deteccion se pueda controlar para algunos de |os resultados de un estudio pero
no para otros. Por lo tanto, los procesos de ocultacién hasta la asignacion y de
cegamiento posterior a la asignaciéon afrontan diferentes tipos de sesgo, su forma de
aplicacion es intrinsecamente distinta y se refieren a diferentes componentes de un
estudio. Para distinguir claramente estos propdsitos y formas de "cegar”, nos referiremos
al proceso de "encubrir' las asignaciones como "ocultacion de asignaciones' vy
reservaremos €l término "cegar" para las medidas tomadas para reducir € sesgo una vez
gue laintervencion ya ha sido asignada.

La investigacion empirica ha demostrado que la falta de un ocultamiento adecuado de la
asignacion se asocia a la presencia de sesgo (Chalmers 1983, Schulz 1995, Moher 1998a).
En realidad, se ha visto que la ocultacion es mas importante en la prevencion del sesgo
gue otros aspectos de la asignacion, como por gemplo el proceso de generacion de la
secuencia de asignacion (programa de ordenador, tabla de nUmeros aleatorios,
alternancia). Por lo tanto, los estudios pueden evaluarse teniendo en cuenta el método de
ocultar las asignaciones. Deberia presentarse informacion que proporcione credibilidad
de que las asignaciones no se conocian por lo menos hasta antes de la asignacion. El
método de asignacion de los participantes a las intervenciones debe ser suficientemente
solido contra la influencia de pacientes y clinicos, y su descripcion debe ser clara. A
continuacién se presentan algunas propuestas para asegurar mecanismos de ocultacion
adecuados:

? Asignacion centralizada (por ejemplo, asignaciéon de los pacientes por una oficina
central sin conocimiento de las caacteristicas de los sujetos) o aleatorizacion
controlada por un servicio de farmacia.

? Utilizacion de envases idénticos numerados de antemano y administrados
secuencialmente a los participantes.
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? Utilizacion de un sistema informatizado local combinado con aignaciones que se
guardan en archivos electrénicos ilegibles y cerrados, a los cuales puede accederse
Unicamente después de que se han introducido las caracteristicas de un participante
reclutado.

?  Sobres secuencialmente numerados, sellados, opacos,

Otros abordajes pueden incluir estrategias similares a las ya enumeradas anteriormente,
junto con la garantia de que la persona encargada de la asignacién no sea quien lo
administra.  Algunos mecanismos pueden ser innovadores y no adecuarse a ninguno de
los enfoques anteriores, pero pueden igualmente proporcionar un método de ocultacion
adecuado.

Los métodos de ocultacion de las asignaciones claramente inadecuados incluyen:
alternancia; e empleo de nimeros de historia clinica, la fecha de nacimiento o del dia de
la semana y cualquier procedimiento que sea completamente accesible antes de la
asignacion, como una lista abierta de nimeros aleatorios. Cuando los estudios no
informen del método de ocultacion, su rigor es dudoso. Algunos gemplos incluyen la
mera declaracion de que se usO una lista o tabla, la sola especificacion de que se usaron
sobres sellados o la informacion de un método de ocultacion que parece adecuado,
combinada con otra informacion que produzca suspicacia en e revisor. Cuando los
revisores introduzcan los estudios en € programa RevMan éste les preguntara si €
sistema de ocultacion de las asignaciones fue adecuado (A), poco claro (B), inadecuado
(C), 0 sl no se usd la ocultacion de las asignaciones (D), como criterio para evaluar la
validez

6. 4. Sesgo de realizacion

Con "sesgo de redizacion" (performance bias) se hace referencia a las diferencias
sisteméticas en la atencién sanitaria proporcionada a los participantes en los grupos de
comparacion, a parte de la intervencién bajo estudio. Para proteger contra las diferencias
en la atencién y contra € efecto placebo, puede "cegarse” a aguellos que dan y reciben la
atencion para que no conozcan € grupo a estan asignados quienes la reciben. Hay
investigaciones que sugieren gque e cegamiento es importante para evitar e sesgo
(Karlowski 1975, Colditz 1989, Schulz 1995). Algunos estudios han mostrado que la
contaminacion (ofrecer la intervencion a grupo control) y la cointervencion (brindar
atencion adicional no intenciona a cualquiera de los grupos de comparacion) pueden
afectar los resultados (CCSG 1978, Sackett 1979b ). Ademas, hay evidencia de que los
participantes que son conscientes de su grupo de asignacion comunican mas sintomas, y
por lo tanto, se obtienen resultados sesgados (Karlowski 1975). Por estas razones, los
revisores deberian considerar € uso de "cegamiento" como un criterio de validez. Esto
puede hacerse con las siguientes preguntas. ¢Quiénes recibieron atencion, desconocian la
intervencion que les habia sido asignada? ¢Aquellos que proporcionaron la atencion,
desconocian la intervencién asignada?

A menudo se agrega una tercera pregunta relacionada con € cegamiento y € sesgo de
deteccion: ¢Los responsables de evaluar los resultados, desconocian la intervencion
asignada? Esto tiene relacién con e sesgo de deteccion, como se menciona mas adel ante.

Los revisores que trabgjan en &eas donde el cegamiento es importante deberian
desarrollar criterios especificos para valorar la idoneidad del método de cegamiento que
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se usd. En algunas areas puede ser aconsejable usar e mismo criterio en diferentes
revisiones. En este caso, € Grupo Colaborador de Revision (CRG) deberia consensuar un
enfoque estandar para evaluar el cegamiento (Chalmers 1989, Schulz 1995, Jadad 1996,
Moher 1996b).

6. 5. Sesgo de desgaste

El sesgo de desgaste (attrition bias) se refiere a las diferencias sisteméticas entre los
grupos de comparacion en cuanto a la pérdida de participantes durante el estudio. Se ha
denominado sesgo de exclusion. Aqui lo denominamos sesgo de desgaste o de pérdida
para evitar la confusion con los criterios de exclusién y de inclusién previos a la
asignacion para el reclutamiento de los participantes. Cuando la informacién sobre como
se tratan las pérdidas de participantes (por abandonos, bajas, desviaciones de protocolo,
etc.) es insuficiente, los revisores deben tener mucha precaucion con los céalculos del
seguimiento. La manera de tratar las pérdidas puede sesgar los resultados, y la
informacion incompleta sobre como se tratan las pérdidas puede ocultar este problema.
De acuerdo con lo gque se ha informado o, més frecuentemente, con lo que estd implicito
en los informes de los estudios, no se ha encontrado una relacion consistente entre las
pérdidas posteriores a la asignacién y el sesgo. (Schulz 1995). Por lo tanto, los revisores
deben ser prudentes al utilizar la informacién de seguimiento como un criterio de validez,
en particular cuando ésta se detalla de manera implicita.  Sin embargo, ésta es una
recomendacion general y puede no ser aplicable a ciertas areas tematicas que tienen buena
caidad de la informacion o en las que es posible obtener de los investigadores la
informacion que falte.

6. 6. Sesgo de deteccion

El sesgo de deteccion se refiere a las diferencias sistematicas entre los grupos de
comparacion en la evaluacion de resultados. Los ensayos clinicos que ciegan la
asignacion de las intervenciones a quienes evallan resultados son, 16gicamente, menos
propensos a estar sesgados que los ensayos clinicos que no lo hacen. Es probable que el
cegamiento sea particularmente importante en aquellas investigaciones que utilizan
medidas subjetivas de resultado, como el dolor (Karlowski 1975, Colditz 1989, Schulz
1995). Sin embargo, a menos dos estudios empiricos no han podido demostrar una
relacion entre e cegamiento de la evaluacion de resultados y los resultados del estudio.
Esto puede deberse a insuficiencias en € reporte de los estudios (Reitman 1988).

El sesgo debido a un reporte selectivo de resultados es diferente del sesgo en la
evauacion de resultados. Esta fuente de sesgo puede ser importante en areas donde se
usan multiples medidas de resultado, como en las evaluaciones de tratamientos para la
artritis reumatoide (Gotzsche 1989). Por consiguiente, los revisores deberian considerar
como indicadores de validez la especificacion a priori de las medidas de resultado y de los
andlisis por parte de los investigadores. Ademas, la presentacion selectiva de resultados
especificos deberia utilizarse para promover la presentacion de mejores informes y los
esfuerzos de los revisores en la obtencién de los datos que faltan.
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6. 7. Métodos para resumir lavalidez de los estudios

6. 7. 1. Métodos sencillos

Hay varias maneras de evaluar la validez. Una consiste en asignar los valores "se
cumple”, "no se cumple”, o "es poco claro” alos criterios individuales y a mismo tiempo,
usar los criterios individuales, como e grado de ocultamiento de las asignaciones, en los
andlisis de sensibilidad (ver seccion 8.10). Sin embargo, si se han utilizado varios criterios
explicitos para evaluar la validez, es aconsgjable resumirlos para obtener una evaluacion
general de la validez de los resultados de cada estudio. Un enfoque sencillo para hacerlo
€es usar tres categorias:

Risk of bias Interpretation Relationship to individual criteria
A Lo risk of bias Flausible bias unlikehy to All of the criteria met

seflously alter the results
B. Moderate risk of bias | Plausible bias that raises some | One or more criteria parthy met
doubt about the results
C. High rigk of bias Flausible bias that serioushy One or more criteria not met
wieakens confidence in the
results

L as relaciones sugeridas en la tabla serian apropiadas s solo se usara un nimero reducido
de criterios de evaluacion y s todos los criterios trataran de aspectos importantes para la
validez de los resultados del estudio. En general, y cuando sea posible, los revisores
deberian obtener informacién adiciona de los autores cuando no queda claro s se
cumplié o no un criterio.

6.7.2. Escalas y listas de "calidad"

David Moher y sus colaboradores han identificado 25 escalas y nueve listas o checklists
gue se han utilizado para evaluar la validez y la "calidad" de los ensayos clinicos
controlados y aleatorios (Moher 1995, Moher 1996b). Estas escalas y listas incluyen entre
3y 57 elementos y para completarlas se necesita entre 10 y 45 minutos. Cas todos los
elementos se basan en criterios sugeridos o0 "generalmente aceptados’ que se mencionan
en los libros de texto sobre ensayos clinicos. Muchos de los instrumentos de medida de la
calidad tienden a confundir la calidad de los informes con la validez del disefio y la
realizacion de un ensayo clinico. Ademés, la calificaciéon se basa en si algo se informoé
(por giemplo, como se asignaron los participantes) en lugar de si se hizo apropiadamente
en e estudio. Muchos contienen también elementos que no estan directamente
relacionados con la validez, tales como s se hizo un céalculo de la potencia (un elemento
gue esta més relacionado con la precision de los resultados) o s los criterios de inclusion
y exclusion se describieron claramente (un elemento que se relaciona mas con la
gplicabilidad que con la validez).

Dado que no hay ninglin "gold standard" para determinar la validez "real" de un ensayo
clinico, la posibilidad de validar cualquier sistema de medida de la validez es limitada.
Aungue es posible aplicar los principios basicos de medicién al desarrollo de una escala
de evaluacion de la validez de los ensayos clinicos aeatorizados, la relacion entre tal
sistema de puntuacion y € grado en que un estudio esta libre de sesgo no es obvia.
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Ninguna de las escalas actualmente disponibles para medir validez o "calidad" de los
ensayos clinicos puede recomendarse sin reservas. Si los revisores 0 los Grupos
Colaboradores de Revisién deciden usar una escala de este tipo, deben tener precaucion.

La mayoria de las escalas disponibles para evaluar la validez de los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados proporcionan una puntuacion resumen mediante la suma de
las puntuaciones (con o sin pesos diferenciales) de cada elemento. Aunque este enfoque
puede ser atractivo por su sencillez, no se sustenta en evidencia empirica (Emerson 1990,
Schulz 1995). De manera notable, lleva mas tiempo completar las escalas con multiples
elementos y sistemas de puntuacion complejos que utilizando métodos sencillos. No se
ha demostrado que las escalas mas compl gjas proporcionen evaluaciones de la validez que
sean més confiables (Jini 1999). Ademés, pueden comportar un mayor riesgo de
confundir la calidad de los informes con la validez del estudio. Con mayor probabilidad
tienden a incluir criterios que no mden directamente la validez interna y tienden a ser
menos transparentes a los usuarios de la revisién. Por estas razones, para evaluar la
validez es preferible usar méodos sencillos que puedan informarse claramente (por
gjemplo, cuantos puntos obtuvo cada ensayo clinico en cada criterio).

6. 8. Sesgo en los estudios no experimentales

El Grupo de Métodos de Estudios No Aleatorios esta preparando unas guias acerca del
uso de estudios no aeatorios en las revisiones Cochrane (apéndice 6). Mientras tanto, esta
seccion describe algunos aspectos que deben tenerse en cuenta al momento de evaluar la
validez de los estudios no aleatorios. El motivo principa de que las revisiones Cochrane
se centren en ensayos clinicos controlados y aleatorizados es que la aeatorizacion es el
unico medio de asignacion que controla tanto los factores de confusion (confounders)
desconocidos y no medibles como aguellos que se conocen y pueden medirse. Las
diferencias entre los grupos de comparacién en cuanto a prondstico, sensibilidad
(responsiveness) a tratamiento, o la exposicion a otros factores que afectan a los
resultados pueden distorsionar la magnitud aparente de los efectos de la intervencion de
interés. En los estudios observacionales, como los estudios de casos y controles y los
estudios de cohortes, es posible controlar y gjustar por factores de confusion conocidos y
medibles. Sin embargo, no es posible gustar por variables que no se sabe s son factores
de confusién o por factores de confusion que no se midieron. Lamentablemente, rara vez
puede darse por sentado que se conozcan todos |os factores importantes relacionados con
el prondstico y con la sensibilidad o capacidad de respuesta al tratamiento, y en caso de
conocerlos pueden surgir dificultades a la hora de medirlos o de tenerlos en cuenta en €l
andlisis. Estas preocupaciones estan avaladas por evidencia empirica (Kunz 1995). El
sesgo de seleccion puede distorsionar los efectos en cualquier direccion, haciendo que
parezcan mas grandes 0 mas pequefios de 1o que son Generalmente no es posible
predecir la magnitud - y a menudo ni siquiera la direccion - de este sesgo en estudios
especificos. Sin embargo, en promedio, € sesgo de seleccion tiende a hacer que los
efectos del tratamiento parezcan mas grandes de lo que son y € tamafio de estas
distorsiones puede ser tan grande, o incluso mayor, que el tamafio de los efectos que estan
midiéndose (Kunz 1995).

A pesar de estas inquietudes, a veces hay razones de peso para confiar en los estudios
observacionales a fin de obtener informacion acerca de los efectos de las intervenciones
de la atencion sanitaria e incluir tales estudios en las revisiones Cochrane. Por ejemplo,
estudios observacionales bien disefiados han proporcionado informacién Util sobre los
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efectos de las intervenciones como es e uso obligatorio de los cascos por los
motociclistas, e screening (cribaje, tamizaje) de cancer de cuello uterino, la difusién de
guias de préctica clinica para cambiar la practica profesional y los efectos adversos poco
frecuentes de la medicacion.

Se han sugerido diversos criterios para evaluar criticamente la validez de los estudios
observacionales (Horwitz 1979, Feinstein 1982, Levine 1994, Bero 1999). En general, los
mismos cuatro tipos de sesgo comentados anteriormente pueden gplicarse a otros tipos de
estudios comparativos, como se ilustra a continuacion:

Jource of bias Cohort studies Casecontrol studies
Selection bias Control for confounders Matching

Performance bias Measurement of exposure Measurement of exposure
Aftrition bias Completeness of follow-up | Completenass of follow-up
Detection bias Blinding Case definition

L os aspectos relacionados con el sesgo de desgaste son similares en €l caso de |os ensayos
clinicos aeatorizados, los estudios de cohortes y los estudios de casos y controles, y se
relacionan con & grado en que todos los participantes incluidos en un estudio son tenidos
en cuenta adecuadamente en |los resultados. Los aspectos relacionados con el sesgo de
deteccion también son similares en los estudios de cohortes y van asociados a la
definicion de caso que se usa en |os estudios de casos y controles (ya que |os participantes
se incluyen en tales estudios teniendo en cuenta € resultado de interés). La diferencia
principal entre los ensayos clinicos aleatorizados y los estudios observacionales guarda
relacion con e sesgo de seleccion y con la necesidad de identificar y tener en cuenta los
posibles factores de confusién en los estudios observacionales. Para €llo, los revisores
deben valorar qué factores de confusion son importantes y en qué medida se midieron y
controlaron adecuadamente. La evaluacion del sesgo de realizacion también es mas dificil
en los estudios observacionales ya que es hecesario medir la exposicion a la intervencion
de interés y asegurar que no haya diferencias en la exposicion del grupo de comparacion a
otros factores que podrian afectar los resultados. Ademés de las consideraciones sobre e
método de cegamiento, similares a las de los ensayos clinicos al eatorizados, es importante
evaluar si la exposicion se midié de manera similar y no sesgada en los grupos que se
comparaban. Asi, por giemplo, en los estudios de cohortes y de casos y controles sobre
los efectos del tratamiento hormonal sustitutivo en mujeres postmenopausicas, ademés de
los aspectos relacionados con e sesgo producido por factores de confusién, los
investigadores y los revisores deben asegurar que la administracion de hormonas se midié
de manera no sesgada.

En resumen, es necesario conocer muy bien el tema a evaluar la validez de los estudios
observacionales. También se necesita experiencia cuando se evaUa la validez de los
ensayos clinicos aleatorizados, pero la propia naturaleza de los estudios observacionales
los hace més dificiles de evaluar criticamente. Esta evaluacion requiere una comprension
detallada tanto del problema objeto de la revision como de los aspectos metodol 6gicos.
Es necesario obrar con cautela.
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6. 9. Aplicacion de los criterios de evaluacién de la calidad

Cuando se hace una evaluacion de los estudios deben tomarse varias decisiones bésicas,
similares a las que se hacen en e proceso de seleccion de estudios (seccion 5.7). Un
aspecto importante es el niUmero de revisores. ¢Debe haber uno 0 mas de uno? ¢Cuantos
se necesitan y cuando los hay en exceso? ¢Deben revisar los mismos articulos a fin de
maximizar la fiabilidad o revisaran subconjuntos de estudios mutuamente excluyentes a
fin de minimizar e volumen de trabgjo? Al mismo tiempo, debe tenerse en cuenta la
formacion de los distintos revisores y si éstos deben tener experiencia previa en disefio de
estudios y en evaluacion critica de los mismos.

La realizacion de revisiones sistematicas con multiples revisores presenta las dos caras de
la moneda. Por un lado, puede limitar los sesgos, minimizar los errores y mejorar la
fiabilidad de los resultados, pero cuando hay més de un revisor puede haber discrepancias
entre los revisores. Cuando van a participar multiples revisores, debe haber un
procedimiento o regla de decision explicita establecida a priori para identificar y resolver
los desacuerdos. Como regla general, se recomienda que a menos dos revisores evallen
la informacion que implica una interpretacion subjetiva y la informacién que pueda
afectar a la interpretacion de resultados (por g emplo, datos de resultado). La seccién 7
describe los métodos para alcanzar y monitorizar € consenso cuando hay mas de un
revisor.

Independientemente del nlmero de revisores, para asegurar que los criterios de evaluacion
gue se propone utilizar pueden aplicarse consistentemente, es importante primero
ponerlos a prueba mediante una prueba piloto sobre una muestra de articulos. Una
muestra entre tres y seis articulos con diferentes niveles de riesgo de sesgo podria ser una
muestra adecuada para tal fin.

¢Debe formarse especificamente a los revisores en métodos de investigacion, en e érea
temética de una revision o en ambos? Aungue los expertos en las areas teméticas pueden
tener opiniones preconcebidas que pueden sesgar sus evaluaciones (Oxman 1993b), es
posible que evalUenla validez de los estudios de manera méas consistente que las personas
sin experiencia (Jadad 1996). También pueden hacer valiosas apreciaciones distintas de
las que podrian hacer personas que solo tienen experiencia metodoldgica. Intuitivamente,
seria aconsgjable usar tanto expertos en € tema como no expertos y asegurar que todos
tienen una comprensién adecuada de |os aspectos metodol 6gicos pertinentes.

Los revisores también deben decidir si ocultan los nombres de autores, instituciones,
publicaciones y resultados de un estudio a aquellas personas que evallen la validez de los
estudios, @ momento de evaluar sus métodos. Algunos estudios empiricos indican que la
evaluacion a ciegas de los informes puede producir puntuaciones inferiores y mas
uniformes que las evaluaciones abiertas (Jadad 1996). Otra evidencia empirica sugiere
gque e cegamiento en las evaluaciones reporta pocos beneficios (Berlin 1997). No
obstante, las evaluaciones con cegamiento requieren mucho tiempo. Los revisores deben
sopesar sus keneficios potenciales frente a los costos ocasionados, cuando deciden si
ciegan o no alos revisores. Actualmente se estén llevando a cabo estudios para comparar
evaluaciones abiertas y ciegas de la validez de los estudios y sus resultados podrén ayudar
aguiar esta decision.
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6. 10. Incorporacién de las evaluaciones de la validez de los
estudios en las revisiones

Hay distintas formas de utilizar las evaluaciones de la validez en una revision:

como un umbra paralainclusiéon de estudios

como una posible explicacion de las diferencias en los resultados entre |os estudios
en andlisis de sensibilidad

como pesos en € andlisis estadistico de los resultados de |os estudios

N ) N N

En agunas revisiones, si € riesgo de sesgo es elevado, se justifica la exclusion de los
estudios que no cumplen uno o varios criterios de validez. Por gemplo, para medidas de
resultado muy subjetivas como €l dolor, los revisores pueden decidir incluir solo los
estudios que previenen e sesgo de redizacién mediante e cegamiento de los
participantes. La decision sobre donde situar € punto de corte para la inclusion se puede
conceptualizar como la existencia de una linea continua que va desde los estudios "libres
de sesgo” en un extremo, hasta los estudios "sin duda sesgados' en € otro, tal como se
ilustra a continuacion:

Tfree from hias”

incuded (wariation in walidity
studies among nchuded studies)
cut -point - e.g. allrandomised controlled trials or all

double blind randomised controlled trials)

excluded
studies

“undouttedy biased”

Si los revisores elevan € punto de corte metodol 6gico para incluir estudios, se reduce la
variabilidad en la validez de los estudios incluidos. En este caso, las evaluaciones de
validez situarian los estudios, segun el riesgo de sesgo, en €l intervalo por encima del
punto de corte de inclusién. Con un punto de corte suficientemente elevado, cualquier
variacion en lavalidez de los estudios probablemente sea demasiado pequefia para que sea
importante.

Hay diferentes métodos para explorar si la validez puede explicar las diferencias entre los
resultados de los estudios (Detsky 1992). Se pueden utilizar gréficos visuales de los
resultados ordenando los estudios segun su grado de validez. Una segunda aproximacion
consiste en analizar subgrupos de estudios situados por encima del punto de corte
metodol 6gico, € cual preferiblemente debe ser especificado a priori en el protocolo de la
revison. Tanto s los resultados de los estudios son heterogéneos o no, este enfoque
puede utilizarse mediante un andlisis de sensibilidad a fin de determinar si los resultados
globales coinciden con los que se obtienen cuando sélo se incluyen en e andlisis los
estudios con riesgo de sesgo bagjo. Un tercer enfoque consiste en ordenar los estudios
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segun su vaidez y combinar secuenciamente los resultados de cada estudio (un
metanalisis "acumulativo"), examinando e impacto en los resultados globales a medida
gue se van incluyendo ensayos cada vez de menor validez (ver seccion 8.11.6).

Un cuarto enfoque consiste en utilizar métodos estadisticos para ponderar los estudios
segun su validez o utilizar una "metarregresion” para explorar la relacion entre validez y
magnitud del efecto entre estudios (ver seccion 8.8.1). Los métodos estadisticos que
combinan los resultados de los estudios suelen ponderar cada estudio por € inverso de la
varianza de |la medida de efecto estimada. En otras palabras, 1os estudios con resultados
mas precisos (interval os de confianza més estrechos) tienen mas peso. También es posible
ponderar los estudios segun la validez, de manera que los estudios més validos tiene mas
influencia en la medida resumen de efecto. La mayor objecion a este enfoque es que no
hay una base empirica para determinar qué peso debe asignarse a los distintos criterios de
validez o para relacionar cuantitativamente las diferencias en las escalas de “calidad”
disponibles con las diferencias en cuanto a riesgo de sesgo entre los estudios.

Es posible usar RevMan 4.0 para ordenar los estudios segin € grado de ocultacion o las
valoraciones de validez "definidas por € usuario”. Se pueden redlizar andisis de
subgrupos sobre la base de las valoraciones de validez, aunque no se dispone de un test de
significacion estadistica de las diferencias entre los subgrupos. RevMan no incluye una
opcion para ponderar los estudios segun la validez metodologica y no es posible usar
RevMan 4.0 para hacer una metarregresion.

6. 11. Limitaciones de la evaluacion de la calidad

Al evaluar la validez de los estudios surgen dos grandes dificultades. La primera es un
informe de los ensayos no adecuado (SORT 1994, Schulz 1994, WGRR 1994, Begg
1996). Se puede suponer que si algo no se informd, no se realizd. Sin embargo, no tiene
por qué ser necesariamente asi. Aungue es una tarea dificil, los revisores deben intentar
obtener datos adicionales de los investigadores cuando sea necesario. La utilizacion de
métodos estandarizados de publicacién de los ensayos clinicos (SORT 1994, WGRR
1994, Begg 1996) puede facilitar la evaluacion de la validez de los estudios en € futuro.

La segunda limitacion, que en parte es una consecuencia de la primera, es la limitada
evidencia empirica de la relacion existente entre los parametros propuestos para medir la
validez y los resultados redles del estudio. Como se sefiadlaba anteriormente, hay
resultados empiricos que indican gque, en general, tanto la ocultacién inadecuada de las
asignaciones como la ausencia de doble ciego producen sobreestimaciones de |os efectos
del tratamiento. Se necesita investigar méas para establecer qué criterios utilizados en la
evaluacion de la validez son realmente factores determinantes de los resultados de los
estudios. Una meora en la presentacion de los métodos puede facilitar tales
investigaciones. Mientras tanto, los revisores deberian evitar €l uso de las "puntuaciones
de calidad" y la confianza indebida en las evaluaciones detalladas de calidad. Su uso no
esta sustentado por la evidencia empirica, puede ser lento y es potencial mente engafioso.
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/. PROCESO DE RECOGIDA DE DATOS

7. 1. Justificacion de los formularios de recogida de datos

El formulario de recogida de datos es un puente entre lo que han informado los
investigadores de los estudios primarios (como articulos de revistas, informes del
proyecto, comunicaciones personales) y 1o que, en dltimo término, informa un revisor. El
formulario de recogida de datos sirve al menos para tres funciones importantes. En primer
lugar, €l formulario de recogida de datos esta directamente relacionado con la pregunta
formulada en larevision y con la evaluacion que se ha planeado de los estudios incluidos,
y por lo tanto, proporciona una representacion visual de estos aspectos. Segundo, €l
formulario de recogida de datos es e registro histérico de multitud de decisiones (y
cambios de decisiones) que ocurren en todo el proceso de revision. Tercero: € formulario
de recogida de datos es el almacén de datos del que surgira el analisis.

Dado que los formularios de recogida de datos tienen funciones importantes, en su disefio
hay que invertir tiempo y reflexion. Puesto que cada revision es distinta, los formularios
de recogida de datos varian. Sin embargo, hay una parte de la informacion que debe
recogerse en todas las revisiones y los formularios pueden adaptarse de una revisiéon a
otra

7. 2. Formatos de recogida electronicos versus formatos en
papel

¢Los formularios de recogida de datos deben disefiarse en papel o en formato electrénico?
Las hojas impresas pueden ser mas faciles de disefiar ya que los formatos electronicos
requieren conocimientos de programacién. Por otro lado, la gran cantidad de datos de las
revisones que se incluyen en un gran niumero de estudios se almacena y recupera mas
facilmente en formato electrénico que en papel. Si se utilizan formularios electronicos €
proceso de recogida de la informacion de los estudios coincide con € de la entrada de
datos. Este tipo de formularios también puede usarse para calcular variables o hacer
conversiones sencillas (por gemplo, libras y kilogramos) de datos que se presentan en
diversos formatos en diferentes estudios. Tanto los formularios electrénicos como los de
papel pueden disefiarse de manera que proporcionen un registro historico de las decisiones
y modificaciones que ocurran en el proceso de revision.

Muchos revisores usan un proceso de recogida doble mediante el cual dos evaluaciones
independientes de cada estudio pueden compararse y consensuarse si fuera necesario.

Cuando se usan formularios impresos de recogida de datos, el proceso de comparacion es
sencillo: se usa uno de los formularios para marcar y corregir los errores y los
desacuerdos. El proceso de comparar las extracciones dobles mediante formularios
electronicos es rdpido, pero requiere € desarrollo y contraste de programas compatibles
con la base de datos que se use. Identificar y abordar los errores y los desacuerdos entre
los revisores quiza sea més dificil con las versiones electronicas que con las de papel.
Esto se debe a la dificultad de comparar electronicamente los campos o las areas de los
formularios que permiten respuestas flexibles. Algunos aspectos relacionados con la
programacion pueden dificultar més las modificaciones o los cambios en los formularios
originales s se trabgja con formatos electronicos. Un ultimo inconveniente posible de los
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formularios electréonicos es su compatibilidad con e programa Review Manager
(RevMan) que se usa para generar y almacenar la revision fina. Aunque hay distintas
formas de transferir |os datos de formularios el ectrénicos a RevMan, esto puede no ser tan
simple e ideamente debe ser planeado con anterioridad.

S se usa un formato electronico, deben tenerse en cuenta las siguientes indicaciones. En
primer lugar, no debe programarse e formulario electronico hasta que se ha disefiado,
experimentado y depurado una copia del mismo en papel. Idealmente, la prueba piloto
deberia incluir més de un revisor y varios articulos. En segundo lugar, cuando se disefia el
formulario de recogida de datos, hay que considerar las preferencias de la persona que
entra los datos, hay que estructurarlo de manera logicay hay que codificar las respuestas
de la manera més consistente y sencilla posible. En tercer lugar, cuando se elige uina base
de datos electronica o una hoja de calculo, hay que verificar s se puede crear un archivo
electronico compatible con RevMan. En cuarto y ultimo lugar, no hay que olvidarse de
crear mecanismos de control de calidad de la entrada de datos y de correccion cuando se
hayan producido errores.

7. 3. Manejo de datos y software

Existe una amplia variedad de software y programas de manejo de datos para ayudar en €
proceso de revision sistematica. Para los formularios electrénicos de recogida electronica
de datos se puede utilizar software tipo hoja de calculo, como QuatroPro, Excel y Lotus o
programas de bases de datos como FoxPro o DataEase. Si se han planeado andlisis no
disponibles en RevMan, puede utilizarse software como DBMSCOPY para transformar
los archivos de bases de datos en archivos compatibles con otros programas (ver seccion
8. 8).

7. 4. Componentes clave de un formulario de recogida de datos

No hay una sola forma correcta de disefiar un formulario de obtencién de datos. Las
siguientes sugerencias estan basadas en la experiencia. Al adaptar o disefiar un formulario
de recogida de datos, los revisores deben considerar en primer lugar la cantidad de
informacion que desean recoger. Una recogida de informacion excesivamente detallada
puede dar lugar aformularios més largos que los informes del estudio original, que sean
tediosos y aburridos de completar y que requieran un tiempo excesivo para |os revisores.
Por otro lado, s los formularios no se detallan suficientemente y se omiten datos clave,
los revisores pueden tener que resumir de nuevo los estudios usando formularios
suplementarios. Tener que revisar de nuevo un estudio es lento y frustrante.

7. 4. 1. Informacién acerca de las referencias de estudios y revisores

Dado que los formularios de recogida de datos se pueden adaptar de una revision a otra'y
que algunos revisores participan en multiples revisiones, es necesario registrar €l titulo de
larevision y el nombre del revisor que esta resumiendo los datos. Es Gtil dejar un espacio
después del titulo para que los revisores puedan escribir notas especificas sobre el estudio
objeto de resumen. Esto evita colocar notas, preguntas o recordatorios en la Ultima pagina,
donde tienen menos probabilidad de ser vistos. Las notas importantes pueden introdwcirse
en el programa RevMan en la columna "notas" de latabla " Caracteristicas de los Estudios
Incluidos’, o en € texto mismo de la revision. A cada revision Cochrane se le asigna un
identificador Unico. Este identificador debe estar situado a continuacion del titulo en el
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formulario de recogida de datos. Ocasionamente, tienen que revisarse los formularios.
S en @ formulario se codifica la fecha de revision o € nimero de la version se reducen
las posibilidades de usar por error un formulario antiguo.

A cada uno de los estudios incluidos debe asignarsele un identificador que se utiliza en €l
programa RevMan. Es posible que los revisores deban recoger datos de muiltiples
informes del mismo ensayo. Es buenaidearegistrar € origen de lainformacion relevante,
S esta informacion se encontré en un informe o S se obtuvo de fuentes inéditas o de
comunicaciones personales. Cuaquier informacion inédita que se use debe estar escrita 'y
ser codificada de la misma manera que la informacién publicada.

7. 4. 2. Verificacion de la elegibilidad de un estudio

Aungue la busqueda y e proceso de seleccion deberian haber descartado la mayoria de
estudios no elegibles, es bueno comprobar la elegibilidad de los estudios en el momento
del resumen o de la recogida de datos. La verificacion de la elegibilidad del estudio debe
hacerse pronto ya que e resto del formulario se refiere a los estudios que retnen los
criterios de inclusién, y extraer datos de estudios que después se excluirdn significa
malgastar recursos.

Las revisiones Cochrane incluyen una tabla de estudios excluidos para aguellos estudios
gue parecen reunir los criterios de inclusion pero que, tras un examen mas minucioso,
fueron excluidos. En e formulario de recogida de datos puede incluirse un apartado para
codificar las razones por las que se excluyeron tales estudios. Por g emplo, supongamos
gue un revisor sélo quiere incluir en la revision los ensayos completamente aleatorios.

Una pregunta de verificacion en e formulario de recogida de datos puede ser ¢Estudio
aleatorio? Si, No, No se sabe. Si un estudio usara asignaciones aternativas, la respuesta a
la pregunta es No, y esta informacién se introduciria en RevMan como motivo de
exclusion.

7. 5. Caracteristicas de los estudios

Para evaluar cada estudio hay que codificar algunas de sus caracteristicas especificas.
Estas pueden agruparse tal como se estructura la informacion que se entrard en €
programa RevMan: métodos, participantes, intervenciones y medidas de resultado. La
informacion sobre los participantes puede incluir detalles relacionados con e ambito de
estudio y los criterios diagnésticos para la condicién de interés. El desarrollo de esta parte
del formulario de recogida de datos requiere reflexion y hacer una prueba piloto. Los
datos que se ecogen deberian estar vinculados directamente al tema o temas de la
revision y a las estrategias de andlisis planificadas. Los datos deberian recogerse en un
formato que facilite la entrada en el programa RevMan.

7.5. 1. Métodos

L os diferentes métodos de investigacién pueden influir en las medidas de resultado de los
estudios, introduciendo sesgos en los resultados. Por ejemplo, segun se discutio en la
seccion 6, es importante que la asignacion a los tratamientos se oculte adecuadamente.
Cuando se introduzca en RevMan informacion acerca de estudios particulares, seréa
necesario codificar el ocultamiento de asignaciones como adecuado (A), poco claro (B),
inadecuado (C) o no se usd (D). Los formularios de recogida de datos deben reflgjar estas
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valoraciones. Otras caracteristicas de los métodos que pueden ser relevantes incluyen la
duracién del estudio; €l tipo de ensayo (disefios paralelos, cruzados); el cegamiento de
pacientes, proveedores y evaluadores de resultados; el nimero de pérdidas y de cambios
de tratamiento; las cointervenciones y otros factores potenciales de confusion. El
apartado de métodos del formulario de recogida de datos debe incluir los criterios de
validez utilizados.

7.5. 2. Participantes

Las caracteristicas de los participantes pueden variar sustancialmente entre los estudios y
algunos Grupos Colaboradores de Revision (GCR) han desarrollado normas sobre qué
caracteristicas deben recogerse. Los elementos que deben recogerse son aquellos que
pueden afectar a los resultados de los estudios o ayudar a los usuarios que evalUan la
aplicabilidad de los resultados. Por gemplo, si el revisor tiene motivos para creer que hay
diferencias importantes en e efecto del tratamiento entre diversos grupos étnicos, esta
informacién debe recogerse. Si los efectos de |os tratamientos se consideran constantes en
los distintos grupos étnicos, y si ademés, la informacién sobre el grupo étnico no ayudaria
a aplicar los resultados, no debe ser notificada. Algunas caracteristicas que son Utiles para
evaluar la aplicabilidad incluyen la edad y € sexo. Otras variables sociodemogréficas
como el nivel de educacién o las variables que tratan la presencia de comorbilidades
también son importantes.

Los &mbitos de los estudios deben evaluarse si se piensa que pueden influir en los efectos
del tratamiento 0 en su aplicabilidad. Los ambitos que aparecen con mas frecuencia en
los estudios de intervencion sanitaria son: hospitales de agudos, departamentos de
urgencias; consultas o consultorios; establecimientos de larga estancia, como residencias
y casas de convalecencia; o, comunidades geogréficas. A veces |os estudios se realizan en
regiones geogréficas distintas con diferencias culturales importantes que podrian afectar a
la prestacion de una intervencion y sus resultados. A veces las diferencias temporales
indican diferencias tecnolégicas importantes. Si tales elementos son importantes para la
interpretacion de larevision, deberian evaluarse.

Los criterios diagnésticos utilizados para definir el problema de salud de interés pueden
ser una fuente importante de variabilidad clinicay deberian describirse. Por ggemplo, en
una revision sobre terapia farmacolégica para la insuficiencia cardiaca congestiva, es
importante conocer como se establecié en cada estudio la definicion y gravedad de la
insuficiencia cardiaca (es decir, insuficiencia sistélica, disfuncion diastélica, disfuncién
sistélica grave con fracciones de eyeccion de < 20%, etc.). De manera similar, en una
revision de tratamiento antihipertensivo, es importante describir los niveles bésicos de
presion arteria de los participantes.

7.5. 3. Intervenciones

Debe describirse la intervencion y de qué forma se realizd. Para los ensayos con
tratamientos farmacolégicos, deberian evaluarse las vias de administracion (oral,
intravenosa, etc.), las dosis y € tiempo (durante las 24h a partir del diagnéstico, por
giemplo). La duracion del tratamiento, s fue diferente al periodo de seguimiento y no se
registro en e apartado de métodos, también puede incluirse aqui. En las intervenciones
complgjas como aquellas que evallan las psicoterapias, los enfoques educacionales o
conductuales o las estrategias de prestacion sanitaria, es importante recoger informacion
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gue serd de ayuda para desenmaraiar las relaciones subyacentes. Esto incluye
informacion acerca de quién llevo a cabo la intervencion, sus contenidos, formato, tiempo,
etc.

Para los ensayos que no utilizan placebos y los que evallan intervenciones complejas,
también es importante registrar la informacion referente a lo que s dio a grupo control.
Mas adelante, esta informacion ayudara a tomar decisiones acerca de si es razonable
combinar los datos entre estudios, dado que una heterogeneidad considerable en cuanto a
lo que reciben los grupos control puede ser una razon para no combinar los estudios, o
para hacer un andlisis de sensibilidad.

7.5. 4. Medidas de resultado y resultados de los estudios

Esta puede ser una de |as secciones més dificiles de disefiar del formulario de recogida de
datos. Los informes de los estudios suelen incluir mas de una medida de resultado
(mortalidad, morbilidad, calidad de vida, etcétera); pueden presentar la misma medida de
resultado usando diferentes escalas de medida, pueden incluir medidas de resultado para
diferentes subgrupos de pacientes o pueden presentar medidas de resultado en diferentes
momentos del tiempo. El revisor necesita combinar la informacion necesaria sobre
medidas de resultado para responder a la pregunta o preguntas de la revision, a partir de
los informes de los estudios. Para evitar errores, las medidas de resultado deberian
recogerse en e formato que se present6 en e estudio origina y transformarse en un paso
posterior. En los ensayos cruzados y |os ensayos con medidas de resultado obtenidas en
diversos periodos de seguimiento, es necesario decidir qué resultados se van a evauar
(ver secciones 8.11. 5y 8.9. 1 respectivamente).

Los revisores deben valorar la posibilidad de disefiar |os formularios para que se gjusten a
las tablas de datos del RevMan. Por ggemplo, si e revisor quiere usar datos continuos, se
necesita la siguiente informacién para cada grupo de comparacion: € numero de
participantes, la media y la desviacion estandar. Sin embargo, estos valores pueden ser
insuficientes porque hay gran variabilidad en la informacion que proporcionan los
investigadores Por g emplo, los investigadores pueden presentar un intervalo de confianza
parala diferencia de mediasy no presentar la desviacion estdndar, o pueden presentar solo
el valor de una prueba estadistica (t, F, ji cuadrado, etc.) o € valor p. Los formularios de
recogida de datos deben ser flexibles para tratar esta variabilidad en la valoracion de las
medidas de resultado. Para més detalles relacionados con qué informacion de medidas de
resultado es necesaria segun €l tipo especifico de andlisis, véase la seccion 8.

7. 6. Formato de la codificacion e instrucciones para los
codificadores

Es sumamente importante utilizar un sistema de codificacion correcto. La codificacion no
debe ser complicada para evitar que la persona que extrae los datos se confunda o tome
decisiones equivocadas. Los revisores deben disponer de instrucciones y reglas de
decision en e formulario de recogida de datos. Hay disparidad en las preferencias de
colocacion de las instrucciones. Una propuesta es insertar la instruccién a continuacion o
cerca de la variable que se codificard.  En algunos casos, las instrucciones pueden ser
extensas y quiza deban colocarse en otra pagina. Independientemente del método usado
(lo més probable es que sea una mezcla), es muy importante que |os revisores se entrenen
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en e uso del formulario y reciban o proporcionen algun tipo de formaciéon s e formulario
fue disefiado por otra persona diferente a aguella que lo va a utilizar.

7.7.Prueba piloto y revisién de formularios

Todos los formularios deberian probarse en un estudio piloto con una muestra
representativa de los estudios que se revisan. Esta prueba puede identificar datos que no
son necesarios 0 que faltan. Las personas que resumen los datos pueden sugerir cambios
en aquellas instrucciones de codificacion confusas o incompletas (por ejemplo, pueden no
estar descritos todos los tipos de respuestas). Cuando participan multiples revisores en un
proyecto, deberia haber consenso entre ellos antes de modificar e formulario para evitar
malentendidos o desacuerdos posteriores. Segin la complgiidad de la revision y la
experiencia de la prueba piloto, pueden ser necesarias pruebas piloto adicionales.

A veces pueden surgir problemas con € formulario de recogida de datos una vez se ha
completado la prueba piloto y se ha revisado el formulario. De hecho, es poco frecuente
gue un formulario de recogida de datos no requiera modificaciones después de la prueba
piloto. Cuando tienen que hacerse cambios en el formulario o en las instrucciones de
codificacion, se debe asegurar la correccion de los formularios de aquellos estudios que ya
se han revisado. En algunos casos, quiza sélo sea hecesario esclarecer |as instrucciones de
codificacion sin modificar €l formulario de recogida de datos.

7. 8. Fiabilidad de larecogida de datos

Lafiabilidad se refiere al grado en que diferentes personas coinciden en la revision de un
estudio. Por ggemplo, ¢cada revisor estuvo de acuerdo sobre la presencia de comorbilidad
entre los participantes de un ensayo especifico? ¢Estuvieron de acuerdo sobre los datos
de las medidas de resultado en cada grupo de comparacion? Cuando més de una persona
examina los datos, inevitablemente habra desacuerdos. Los grupos de multiples revisores
deben planificar como compararan la informacién de sus formularios de recogida de datos
y como alcanzardn el consenso en caso de desacuerdo. El consenso puede lograrse

mediante discusién entre revisores o utilizando un arbitro adicional independiente.
También es importante planificar como se registrara €l acuerdo de "consenso”. Como
minimo hay tres posibilidades: 1) Usar el formulario de uno de los revisoresy registrar 1os
cambios en tinta roja después del consenso. 2) Usar otro formulario impreso. o 3)

introducir solamente los datos de consenso en formato electronico. Para evaluar la
fiabilidad de la codificacion es esencial mantener separada la informacion sobre e
CONSENso.

Quizd no sea importante analizar formalmente la confiabilidad de todos los datos
recogidos. Por gjemplo, un revisor puede optar por restringir la evaluacion de la fiabilidad
a las medidas de resultado y las evaluaciones de validez de los estudios. No hay un
estandar fijo sobre € nivel de fiabilidad adecuado o cdmo evaluar la fiabilidad. Sin
embargo, es importante analizar la fiabilidad en todo e proceso de recogida de datos. Por
gemplo, si después de alcanzar e consenso en los primeros estudios, los revisores
observan discrepancias frecuentes en datos especificos, probablemente es necesario
modificar las instrucciones de codificacion. Los revisores pueden mostrar cambios en la
codificacion (coder drift o cambio tempora en la forma de codificar la informacion),
indicando posiblemente la necesidad de reentrenamiento o de recodificacion. Esto sélo
puede identificarse cuando la fiabilidad se analiza en todo el proyecto.

62



MANUAL DE REVISORES4.1.6

7.9 Obtencidn ciega de los datos

EN CONSTRUCCION - Se est4 preparando una seccion acerca de s la obtencion de los
datos debe ser ciega; por gemplo, con respecto a los autores, a las revistas y a los
resultados al momento de evaluar la calidad. Aungue existe alguna evidencia de que las
evaluaciones ciegas de la calidad de |os ensayos pueden ser mas confiables y diferentes de
aquellas evaluaciones que no son ciegas (Jadad 1996, Moher 1998b), el cegamiento es
dificil de lograr, demanda mucho tiempo y puede que no atere sustanciamente los
resultados de unarevision (Berlin 1997a, Berlin 1997hb).

7.10 Obtencion de datos de los investigadores

A menudo, los revisores consideran que no son capaces de obtener toda la informacién de
interés a partir de los informes publicados, ya sea referente a los detalles del estudio o
bien con relacion a sus resultados numéricos. En tales circunstancias, los revisores
necesitan definir como van a obtener la informacion que hace falta. Pueden querer
contactar a los investigadores originales y por gemplo, deben considerar s van a
contactarlos con una solicitud abierta, con € envio de un formato estandarizado de
obtencion de datos, con una solicitud de datos individuales de pacientes (ver seccion 11),
0 S van a hacer alguna otra cosa.
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8. ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS

8.1. iNo comience por aqui!

Por favor lea las secciones 3 a 7 antes de leer esta seccion. A veces, a iniciar una
revision uno puede sentirse tentado de pasar directamente a andlisis. Esto es arriesgado si
no se ha prestado la atencion suficiente a la formulacion del problema (seccién 3 y
seccion 4), alaidentificacion, seleccidn y evaluacion critica de los estudios (secciones 5y
6) y alarecogida de datos (seccion 7).

8. 2. Planificacion del analisis

La razdn para realizar las revisiones de forma sistematica es asegurar la validez de los
resultados. El papel del andlisis estadistico en las revisiones puede estar menos claro. A
veces, € uso de la estadistica (metandlisis) puede parecer - y quiza sea- més un obstaculo
gue una ayuda para los que estén familiarizados con estas técnicas. Existe también €l
riesgo de prestar demasiada atencion a la linea estadistica inferior 0 al rombo o diamante
situado a fina del gréfico que resume los resultados de estudios individuales en un
metanalisis. A veces, los revisoresy los usuarios de las revisiones, con las prisas de llegar
al rombo o diamante, descuidan la importancia de la reflexion y de las consideraciones
hechas en los pasos anteriores a andlisis, en € andlisis mismo y en e apartado de
conclusiones. En esta seccion se tratara de lo que supone el andisis de una revision, €l
papel de la estadistica en este proceso yla necesidad de tener buen criterio por parte del
revisor y del usuario de larevision.

8.2.1. ¢;Por qué realizar un metanalisis en unarevision?

Para preparar una revision, se deben obtener datos de los estudios individuales y se
pueden usar métodos estadisticos para analizar y resumir estos datos. S se usan
apropiadamente, tales métodos proporcionan una herramienta potente para llegar a unas
conclusiones que tengan sentido y ayudan a evitar errores de interpretacion.

Cuando en una revision no se usan metodos estadisticos, es facil cometer € error de
comparar €l nimero de estudios "positivos' con el nimero de estudios "negativos'. Este
"recuento de votos' debe evitarse. Es poco confiable ya que un estudio puede considerarse
"positivo” 0 "negativo" dependiendo de como interpreten los resultados los revisores y
porque no tiene en cuenta el peso relativo de la evidencia fiable proporcionada por cada
estudio. Al contar los votos también se tienden a pasar por ato los efectos pequefios pero
clinicamente importantes, en particular a contar como "negativos' los estudios con
resultados que no son estadisticamente significativos (Cooper 1980, Antman 1992).
También es posible que € revisor, cuando usa métodos no cuantitativos, introduzca un
sesgo a dar inadecuadamente mas peso a los resultados de un estudio respecto a otro.

Por supuesto, € uso de métodos estadisticos no garantiza que los resultados de una
revisién sean validos, como ocurre también en un estudio primario. Como cuaquier
herramienta, los métodos estadisticos pueden utilizarse mal.



MANUAL DE REVISORES4.1.6

8. 2. 3. ¢Qué implica un metanalisis?

Aungue e uso de métodos estadisticos en las revisiones puede ser sumamente Util, e
elemento més esencia de un andlisis es € examen detenido de sus elementos cualitativos
y cuantitativos. Esto implicala consideracion de las siguientes preguntas:

¢Qué comparaciones deben hacerse?

¢QUé resultados de | os estudios deben usarse en cada comparacion?
¢Son los resultados de |os estudios similares en cada comparacion?
¢Cud esla mejor medida resumen del efecto en cada comparacion?
¢Queé grado de fiabilidad tienen estas medidas de resumen?

NN ) ) N

El primer paso para responder estas preguntas consiste en decidir qué comparaciones se
quieren hacer. El paso siguiente es preparar resimenes en forma de tablas de las
caracteristicas y los resultados de los estudios incluidos en cada comparacion.
Posteriormente, se pueden calcular de una manera sistemética, los estimadores del efecto
a lo largo de los estudios para concluir cuanta confianza debe depositarse en estos
estimadores y parainvestigar las diferencias entre los estudios.

8.2. 4. ¢ Qué comparaciones deben hacerse?

El primer paso y € més importante en la planificacion del andlisis consiste en especificar
qué comparaciones se harén. Estas deben relacionarse clara y directamente con las
preguntas o las hipotesis que se plantean cuando se formula el objetivo de larevision (ver
seccion 4). Las comparaciones principales deben especificarse en € protocolo de la
revisién. Sin embargo, con frecuencia es necesario variar las comparaciones y agregar
otras nuevas a medida que se recogen los datos. Por g emplo, puede ocurrir que antes de
recoger los datos no se sepa qué medidas de resultado podran analizarse conjuntamente, y
que variaciones importantes en la intervencion solo se puedan observar después de
recoger |os datos.

L as decisiones acerca de qué resultados de |os estudios son suficientemente similares para
poder agruparlos requieren un buen entendimiento del problema que trata la revision y la
elaboracion de juicios por parte del revisor y del usuario de larevision. En lasecciéon 4 se
tratan las consideraciones acerca del planteamiento de las preguntas que la revision
aborda. Esencialmente, se pueden aplicar las mismas consideraciones para decidir qué
comparaciones se deben hacer, qué resultados se deben combinar y qué caracteristicas
clave hay que tener en cuenta (del disefio de los estudios, de los participantes, las
intervenciones y los resultados) a investigar la heterogeneidad (variabilidad en los
efectos). Estos aspectos deben tratarse cuando se elaboran comparaciones en RevMan y
cuando se decide qué informacion se va a colocar en la Tabla de Caracteristicas de
Estudios Incluidos.

8. 2. 5. ¢Qué resultados de los estudios se necesitan para cada
comparacion?

Una vez se han especificado las comparaciones, €l proximo paso en €l analisis consiste en
preparar resimenes de los datos en forma de tablas. En €l caso de variables dicotomicas
(resultados que estan presentes o ausentes, como la mortalidad), los datos que deben
resumirse son € nudmero de personas que experimentaron e suceso o resultado en cada
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grupo de comparacion, y el nimero total de personas en cada grupo. Debe considerarse el
orden en que se presentaran | os resultados (por ario, alfabéticamente segun el identificador
del estudio, segun los resultados). El orden puede modificarse tanto en el RevMan como
en la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), pero por defecto, la
presentacién de cada resultado en cada revision es determinada por 10s revisores.

Dado que la ocultacion de la asignacién es un criterio de validez que afecta a todos los
resultados dentro de un estudio y que hay evidencia para apoyar su uso, este criterio se
asigna cuando se introducen los estudios en RevMan y constituye una caracteristica por la
cual se pueden ordenar los estudios en los andlisis. Los revisores también pueden ordenar
los estudios de acuerdo con otras evaluaciones de la validez u otras caracteristicas
definidas por € usuario.

En @ caso de variables continuas (como tension arterial) los datos que deben resumirse
son &l nimero de personas en cada grupo y la mediay la desviacion estdndar de la medida
de resultado en cada grupo. Lamentablemente, a menudo las desviaciones estandar no se
presentan. Aunque las desviaciones estandar pueden obtenerse a partir de otras medidas
de variacion informadas (por gjemplo, los intervalos de confianza), esto no siempre es
posible. Las opciones para mangjar este caso y otros tipos de datos que faltan (missing)
se tratan més adelante, en la seccion 8. 11. 4.

A veces |los resultados de una variable continua en algunos estudios se presentan como
cambios (media de las diferencias entre mediciones pre y postintervencién), y en otros
estudios como resultados postintervencion. Cuando se da esta situacion no hay una unica
solucion éptima para € resumen de los resultados. Como regla general, en primer lugar
los revisores deberian pensar qué manera de presentar |os resultados es més util y fécil de
comprender para los usuarios de sus revisiones. Si es posible, deben transformarse los
resultados y deben buscarse los datos de los investigadores para que todos los resultados
del estudio puedan presentarse de la misma forma. Hay diversas opciones disponibles
para imputar resultados, pero todas ellas dependen de ciertas hipotesis, por lo cua deben
usarse con precaucion y Unicamente s hay indicios de que las hipotesis se cumplen.
Deberian hacerse andlisis de sensibilidad para observar las consecuencias de cambiar las
hipotesis (ver seccion 8. 10).

En algunas ocasiones, puede suceder que los revisores encuentren los datos de una misma
medida de resultado en forma dicotémica en algunos estudios y continua en otros. Por
giemplo: los resultados en las escalas de depresion pueden presentarse como una media o
como el porcentaje de pacientes que estaban deprimidos en cierto periodo después de una
intervencion (una puntuacion superior a un punto de corte determinado). A menudo, este
tipo de informacién es mas facil de comprerder y es mas Util cuando se expresa en forma
dicotomica. Sin embargo, la decision de establecer un punto de corte puede ser arbitrariay
sempre se pierde informacién cuando las variables continuas se transforman en
dicotdmicas. Hay varias opciones para tratar de combinar datos dicotdmicosy continuos.
En general, es Util resumir los resultados de todos los estudios validos y relevantes de
manera similar, pero esto no siempre es posible. Puede ser posible obtener los datos que
fatan de los investigadores. Si no, puede ser Util resumir los datos en tres grupos: colocar
los datos continuos en una Tabla de Datos Continuos, los datos dicotémicos en una de
Tabla de Datos Dicotdmicos y otros tipos de datos en una Tabla para Otros Datos. Otra
opcidn es presentar todos los datos como media estandarizada de las diferencias. Por otra
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parte, € logodds-ratio puede usarse como una medida de la diferencia entre los
tratamientos (Whitehead 1999).

Pueden encontrarse otras situaciones donde no es adecuado resumir |os datos en una tabla
de datos continuos o dicotémicos. Un gemplo seria cuando estudios que abordan el

mismo tema, utilizan medidas de resultado distintas. Por g emplo, si uno esta interesado
en sintetizar la investigacion en los efectos de la auditoria y la retroalimentacion de la
préctica profesional, puede ser Util resumir todos los estudios validos que comparan los
efectos de la auditoria y la retroalimentacion versus la no intervencion en las medidas de
rendimiento objetivas, aunque los tipos de profesionales, &mbitos y resultados varian
sustancialmente de un estudio a otro. Aungue en este caso puede ser posible transformar
los resultados en diferencias estandarizadas de promedios, estas medidas pueden ser

dificiles de interpretar. Quiza también es posible estandarizar los resultados de otra
manera (por gemplo, un cambio porcentual). AUn asi, seguramente las personas que
toman decisiones prefieren un resumen de los resultados en "unidades naturales' que sean
intuitivas.

Si se han obtenido los datos individuales de los pacientes incluidos en los estudios de la
revision, esto puede ser analizado fuera de RevMan para obtener estadisticas de resumen
para cada estudio. Estas medidas de resumen, junto con € nimero de eventos y de
participantes en cada grupo se introducen en una Tabla de Datos de pacientes individuales
en RevMan. Después, € programa de andlisis utiliza las estadisticas de resumen que se
introdujeron y no los nimeros crudos.

No hay un conjunto de datos esténdar que deba incluirse en la Tabla de Datos para Otros
tipos de datos, es decir datos que no encgan claramente en las Tablas de Datos
Dicotémicos, Continuos o Datos Individuales de Pacientes. En general, hay cinco tipos de
informacion Utiles para resumir los resultados y facilitar su andlisis:

Variables clave que caracterizan alos participantes.

Variables clave que caracterizan las intervenciones.

Variables clave que caracterizan las medidas de resultado.

Resultados en unidades naturales que se comprendan facilmente.

Resultados estadarizados, s pueden calcularse de forma que faciliten las
comparaciones entre estudios sin que creen confusion.

NN ) ) N

L os tres primeros tipos de informacion son "variables independientes’ que pueden ayudar
a explicar los resultados. Un cuarto tipo de variable independiente que podria incluirse
también es la validez interna de cada estudio. La eleccion de variables especificas
depende de la comprension del problema que tratala revision. Sin embargo estas variables
deberian corresponder a las hipitesis a priori que se hayan incluido en el protocolo sobre
diferencias importantes entre |os estudios.

Si los estudios identificados no contribuyen con datos para un resultado particular, €l
revisor debe considerar s esta ausencia de datos podria o no estar sesgada. Por gjemplo,
algunos resultados no se habrian recogido en ciertos estudios porque no habia medios
relevantes para hacer mediciones en el momento en que se hizo €l estudio, de manera que
la razdén que explica su ausencia no puede estar influenciada por los resultados del
estudio. Si embargo, si €l estudio recogié datos relevantes sobre resultados pero no se
encuentran disponibles para la revisiéon, esto puede ser debido a sesgos. El revisor debe
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decidir s debe incluir aquellos estudios que no tienen datos junto con la comparacion
asociada en la revision. La inclusion de dichos estudios ayuda a informar al lector de
cuanta evidencia se pierde para €l resultado de interés. Esto es particularmente importante
s los datos relevantes se recogieron en un estudio, pero no se encuentran disponibles.

8. 3. Resumen de los efectos de los estudios

Un objetivo de la mayoria de las revisiones Cochrane es proporcionar una estimacion
fiable de los efectos de una intervencién, basada en una media ponderada de los
resultados de bdos los estudios relevantes. Generalmente, a cada estudio se le asigha
como peso € inverso de su varianza; es decir, alas estimaciones més precisas (de estudios
mas amplios y con més sucesos), se les da més peso (Laird 1990). También es posible dar
mMas 0 menos peso a los estudios con base a otros factores como su calidad metodol dgica,
pero esto se hace en muy pocas ocasiones (Detsky 1992).

La combinacion de los resultados de un grupo de estudios tiene sentido s las diferencias
observadas entre los resultados de los mismos no son estadisticamente significativas o
précticamente importantes. En tal caso, la combinacion resulta relativamente sencilla.
Cada estudio se resume usando una medida de efecto (odds ratio, riesgo relativo o
diferencia de medias) que represente la comparacion en € estudio de los grupos de
intervencién y de control. De esta forma, |os participantes en cada estudio se comparan
anicamente con |os demés participantes en e mismo estudio.

A veces es posible encontrar metandlisis en los que se calcula un "tamafio del efecto” para
cada grupo de intervencion en cada ensayo aeatorio (con base en la diferencia de
resultados antes y después de la intervencion), y los grupos de diferentes estudios se
comparan directamente entre si. De esta manera, cada grupo de intervencion se vuelve €
equivalente de un estudio de antes y después y se pierden los beneficios de la
aleatorizacion original en cada ensayo. Los resultados de cualquier metandlisis de este
tipo necesitan interpretarse con mucho cuidado y no debe considerarse como un
metandlisis de ensayos aleatorios. El programa RevMan no incluye esta aproximacion
metodol égica para la sintesis de los datos y deberia evitarse.

8. 4. Métodos estadisticos disponibles en el programa RevMan y
en laCDSR

Los metandlisis utilizan diversas técnicas. Lamentablemente, no hay una Unica técnica
"correcta’. La eleccion de la técnica depende dd tipo de datos anaizados.
Afortunadamente, como para otros usos de la estadistica, para los revisores es més
importante una comprension conceptual de los principios que el conocimiento detallado
de las técnicas especificas. Los métodos estadisticos disponibles en RevMan, se
mencionan a continuacion:

Tipodedatos Resumen estadistico Modelo M étodo
Dicotémico odds-ratio (O-E) efecto fijo Peto
Mantel-Haenszel
efectos aleatorios DerSimonian and Laird
riesgo relativo efecto fijo Mantel-Haenszel
efectos aleatorios DerSimonian and Laird
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diferenciaderiesgo efecto fijo Mantel-Haenszel
efectos aleatorios DerSimonian and Laird
Continuo Promedio ponderado efecto fijo varianza inversa
diferencia efectos adeatorios DerSimonian and Laird
Promedio estandarizado efecto fijo varianza inversa
diferencia efecto fijo DerSimonian and Laird
Individual odds-ratio (O-E) efecto fijo Peto

datos del paciente

8.4.1. Datos dicotémicos

Para datos dicotomicos (0 binarios) hay varios pros y contras en cada uno de los
estadisticos de resumen disponibles: odds-ratio, riesgo relativo (o efecto relativo), y
diferencia de riesgo (ver apéndice 8a).Aunque el odds-ratio se ha usado de manera
generalizada en el metandlisis, existen preocupaciones relacionadas con la posibilidad de
gue sea interpretado incorrectamente (Sinclair 1994). El odds ratio tiene ventgas
estadisticas con relacion a su distribucion muestral y su idoneidad en los modelos (Fleiss
1993), pero estas ventgjas ho siempre son importantes en metandlisis. Ademas, no hay
ninguna base solida para suponer que el odds-ratio varia menos entre estudios que otras
estadisticas de resumen (Sinclair 1994). El odds ratio y € riesgo relativo son similares si
el resultado es relativamente raro.

El método estadistico utilizado y la presentacion de los resultados pueden considerarse
temas independientes. Por gemplo, los oddsratio y los riesgos relativos son medidas
relativas y pueden utilizarse para combinar estudios, pero la diferencia de riesgos es una
medida absoluta que es mejor utilizar cuando se aplican los resultados a una situacion
sanitaria especifica (Egger 19974). El "ndmero necesario a tratar” (NNT) (Laupacis
1988), es habitualmente una manera Util de expresar de nuevo los resultados. Puede
obtenerse facilmente a partir de la diferencia de riesgos y de manera més dificil a partir
del riesgo relativo o del odds ratio. Nunca deben realizarse metanadlisis que usen NNT de
estudios individuales.

Las medidas absolutas pueden ser mas informativas que las medidas relativas porque
reflggan e riesgo basal y € cambio de riesgo con la intervencién. Cuando se presentan
medidas absolutas, como € NNT, es Util dar la informacion para un rango de riesgos
basales (por gemplo, para el rango observado en los estudios incluidos) (Smeeth 1999 ).
Al mismo tiempo, la obtencién de intervalos de confianza para medidas absolutas es un
asunto problematico (Altman 1998), en parte porque también varian con € riesgo en la
linea de base. También, los NNT son especificos de un periodo de seguimiento, y
solamente deben calcularse cuando se combinan ensayos que tienen periodos de
seguimiento similares (Smeeth 1999 ). Esta informacion debe incluirse en la revision.
RevMan 4.0 no dispone de un comando para calcular los NNT, pero pueden encontrarse
métodos para calcular los NNT en el Apéndice 8b.
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A menudo es deseable describir los resultados con una medida relativa (odds ratio, riesgo
relativo o reduccion del riesgo relativo) y con una medida absoluta (NNT o diferencia de
riesgos). En general, debe utilizarse en lo posible el riesgo relativo.

8.4.2. Datos continuos

Para datos continuos, la diferencia de medias ponderada debe usarse cuando |os resultados
se miden de manera estandar en los diferentes estudios. Esta medida tiene la ventgja de
resumir los resultados en unidades naturales que se entienden facilmente. En algunas
ocasiones, puede ser conveniente resumir |os resultados de los estudios con indicadores de
resultado conceptualmente iguales pero medidos de maneras distintas (por €emplo,
escalas diferentes de medicion en esquizofrenia). En estas circunstancias pueden usarse
las diferencias de medias estandarizadas. Dado que este enfoque permite combinar
resultados de estudios sumamente distintos, los revisores deben ser especiamente
cautelosos al decidir s este andlisis tiene sentido y al interpretar los resultados.

Los revisores deben ser conscientes de la posibilidad de que haya datos asimétricos y de
los problemas potenciales que conllevan. Para detectar una asimetria en aquellas
mediciones que siempre son positivas (como tension arterial), divida la media por la
desviacion esténdar. Si el resultado es menor que 1.64, hay algun tipo de asimetria
positiva.

8.4.3. Datos individuales de pacientes

Para los datos individuales de pacientes, las estadisticas de resumen se calculan para cada
estudio mediante un nuevo célculo de los datos brutos. Este andlisis no es posible hacerlo
en RevMan, y debe realizarse en un programa de analisis independiente con la ayuda de
un estadistico. Después pueden introducirse en RevMan las estadisticas de resumen y
combinarlas mediante el Odds Ratio de Peto.

8.4.4. Andlisis de efectos fijos versus de efectos aleatorios

Existen diferentes técnicas para resumir |os resultados de los estudios, y, lamentablemente
hay desacuerdo con relaciéon a cudl de ellas es mejor o acerca de si 1os resultados deben
combinarse en algunas situaciones, como cuando existe una heterogeneidad importante
entre los resultados de los estudios (Schulz 1993). (La heterogeneidad se discute en la
seccion 8.6). El principal desacuerdo que surge en los metanalisis es si se incorpora la
variacion entre los estudios (heterogeneidad) a calcular las medidas combinadas de la
magnitud del efecto. Si la variacion entre los estudios es bagja (es decir, la prueba de
heterogeneidad arroja un valor P grande, mayor a 0.10), la decisién producira pocas
diferencias en los resultados. Sin embargo, s la variacion entre los estudios es
significativa, un andlisis que ignore esta variacion (un modelo de "efectos fijos")
proporcionara un intervalo de confianza més estrecho que uno que no lo hace (un modelo
de "efectos aeatorios"). Para cada modelo, existen situaciones en las cuales € resultado
sea contrario alo que se intuye, de manera que puede ser apropiado analizar |os resultados
con ambos métodos. Fuera de esto, existen algunas bases comunes por [0 menos en
cuatro puntos.

En primer lugar y de manera mas importante, los revisores deben aertar a los lectores de
su revision cuando hay una heterogeneidad importante, y deben invitarlos a que sean
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cautelosos en la interpretacion de los resultados combinados. Inclusive podrian decidir
gue la heterogeneidad es de tal magnitud, que seria preferible no combinar los resultados
de los estudios individuales. Los revisores deben intentar explorar las causas de la
heterogeneidad y tratar de explicarla, pero cualquier interpretacion debe ser cautelosa
puesto que estos andlisis se hacen habituamente a posteriori. Idealmente, deben
especificarse a priori dentro del protocolo de la revision, los factores que podrian
conducir a diferencias entre los resultados de estudios individuales. Estos pueden incluir
diferencias en la definicion de las intervenciones, los participantes, las maneras de evaluar
los resultados o la calidad metodolégica de los estudios. Las diferencias en la calidad
metodoldgica podrian producir sesgos y acompafiar a la heterogeneidad. Si existen
diferencias importantes en la calidad de los estudios, los revisores deben considerar €
efecto que tiene excluir de la revision aquellos estudios de peor calidad. Los andlisis de
subgrupos, que pueden emplearse para examinar las diferencias entre los estudios, se
discuten en la seccion 8.7(Y usuf 1991, Oxman 1992)

En segundo lugar, en general se reconoce que el modelo de efectos fijos es valido como
una prueba de significacion de la hipétesis nula general (es decir, "ningun efecto en todos
los estudios'). Un resultado estadisticamente significativo indica que hay un efecto por lo
menos en uno de los estudios.

En tercer lugar, ya sea que haya o no heterogeneidad, e resultado global derivado de un
model o de efectos fijos es una medida promedio del efecto del tratamiento en los estudios
en el andlisis.

Cuarto, e modelo de efectos aleatorios se basa en la suposicion de que los estudios sean
una muestra a azar de una poblacion hipotética de estudios y que la heterogeneidad entre
los estudios puede ser representada mediante una sola varianza. Ademés un asunto de tipo
pragméatico es que € modelo de efectos aeatorios le otorga més peso a los resultados de
estudios més pequefios que € modelo de efectos fijos, y tales estudios a menudo tienen
una calidad més pobre y pueden ser més susceptibles a estar afectados por sesgos de
publicacion que los estudios mas grandes.

En la préctica, los resultados pueden analizarse mediante un modelo de efectos fijos 0 un
modelo de efectos aleatorios. Si esto se realiza, es mejor decidir con antelacion de qué
manera seran reportados |os resultados para evitar sesgos al momento de decidir en cual
modelo se hard énfasis. El modelo de efectos aeatorios tenderd a proporcionar una
estimacion mas conservadora (es decir, con interval os de confianza més amplios), pero los
resultados de los dos modelos deben coincidir basicamente cuando no hay
heterogeneidad. Si la prueba de heterogeneidad es estadisticamente significativa y las
diferencias en los resultados tienen una importancia préctica, entonces debe enfatizarse
mas en el modelo de efectos aeatorios. Sin embargo, 1os revisores deben ser cautel0sos
en cuanto a la sobreinterpretacion de pequefias diferencias en los interval os de confianza a
partir de andlisis diferentes.

Ademas de los modelos aternativos (de efectos fijos versus efectos aleatorios), existen
métodos diferentes para los andlisis, los cuales pueden utilizarse cuando un revisor desea
hacer exploraciones con la ayuda de un estadistico. En general, no existen muchas
diferencias entre los resultados derivados de diversos modelos de efectos fijos
(Thompson 1991). Hay un menor conocimiento acerca de lo que sucede con diversos
model os de efectos al eatorios.
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8.4.5. Resumen

Aunque es deseable mantener la uniformidad en las revisiones con respecto al uso de
métodos estadisticos y la presentacion de los resultados, es dificil justificar la restriccién
delos andlisis a cualquier método especifico. Sin embargo, para ayudar a proteger contra
el sesgo y e mal wso de los métodos estadisticos:

? Cada CRG debe tener una politica con respecto a qué método o métodos estadisticos
utilizar.

?? Si un revisor opta por apartarse de los criterios del CRG, deben informarse las razones
en SU revision.

8.5. Presentacion de los resultados

En la seccion de Métodos deben describirse los métodos analiticos empleados en una
revision, y en la seccion de Resultados deben describirse los resultados. Los revisores
deben garantizar que la seccion de Resultados se concentra en los objetivos y las
comparaciones establecidas en el protocolo de larevision. Aquellos andlisis a posteriori
deben identificarse como tales.

Cuando las revisiones Cochrane se publican, incluyen los datos que los revisores
introdujeron en las Tablas de Datos. Las tablas y graficos que se presentan en RevMan y
en la CDSR se generan mediante un programa especia, € MetaView. Este permite a los
revisores y a los usuarios de la CD SR seleccionar métodos estadisticos alternativos y ver
los resultados en otras formas distintas a las establecidas en la seccién de Métodos de la
revision. Para evitar confusiones, |0s revisores especifican las presentaciones por defecto
para cada resultado en cada revision. Esto garantiza que los resultados que se presentan
son consistentes con lo que se describe en e texto, a menos que alguien que utilice
activamente |a CDSR decida omitir este punto.

La convencion que se utiliza en la CDSR es que S los odds ratio o los riesgos relativos
para resultados dicotomicos desfavorables son menores que uno (y s las diferencias de
riesgos son menores que cero), esto indica que el tratamiento es mejor que el control. Esto
es representado en los gréficos mediante estimaciones a la izquierda de la linea vertical,
indicando que no hay diferencias. Tanto los revisores como los usuarios pueden
confundirse cuando no se mantiene esta convencién, en cuyo caso hay un peligro mayor
de cometer errores. Sin embargo, existen situaciones en las que puede no ser apropiado
adherirse a esta convencion de mostrar los resultados "malos’. A veces tiene mas sentido
presentar 1os resultados para los "buenos’ resultados; por gjemplo, nacidos vivos después
de un tratamiento para la infertilidad en vez de "no nacidos vivos', o abandono del habito
de fumar después de una intervencion para ayudar a las personas a degjar de fuman en vez
de "fracaso en abandonar € habito de fumar". Para algunos resultados, |a decisiéon acerca
de s un resultado es "bueno” o "malo" puede reflgjar los valores personales. En
situaciones como estas, los revisores pueden decidir no adherirse a la convencion de
reportar los resultados para los desenlaces "malos’. Ademas, en algunos andlisis podrian
compararse dos intervenciones diferentes, de manera que la decision acerca de cudl es el
"tratamiento” y cual es el "control” es arbitraria. Para acomodarse a estas circunstancias,
RevMan 4.0 permite a los revisores que especifiquen los rétulos utilizados para los grupos
de “tratamiento” y de “control” en cada resultado. Estos rétulos se utilizan en la CDSR
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8.6. Evaluacién de la heterogeneidad

Es importante preguntarse s los resultados de los estudios son similares dentro de cada
comparacion o dicho de otra manera: ¢l as diferencias entre los resultados de |os estudios
son mayores de lo que podria esperarse por azar? Una manera de responder a ello es
examinar una presentacion gréfica de los resultados. Si los intervalos de confianza para
los resultados de cada estudio (representados habitualmente con lineas horizontales) no se
sobreponen, esto sugiere que es probable que las diferencias sean estadisticamente
significativas WWalker 1988). Las pruebas de homogeneidad son andlisis estadisticos
formales para examinar s la variacién observada en los resultados del estudio es
compatible con la variacién esperada Unicamente por azar. Mientras mas significativos
sean los resultados de la prueba (el valor p sea mas pequefio), es mas probable que las
diferencias observadas no sean debidas Unicamente al azar.

Cuando hay heterogeneidad estadisticamente significativa (una probabilidad baja, tal vez
de 1 en 10 o0 de 1 en 20), esto sugiere que las diferencias observadas en los resultados de
los estudios individuales podrian ser causadas por otros factores distintos a azar. Sin
embargo, a examinarse las posibles explicaciones para las diferencias, es importante ser
cautel0oso. Habitualmente los estudios difieren de muchas maneras, y puede ser incorrecto
atribuir una diferencia en los resultados a un solo factor.

RevMan evaluard automaticamente la homogeneidad de los resultados de los estudios
individuales que se estan combinando para cada comparacién de datos dicotomicos,
continuos o de datos individuales de pacientes. Sin embargo, debe tenerse en cuenta en
todas las revisiones, inclusive en aquellas que han utilizado "Otros datos’, fundamentos
de tipo biolégico, psicolégico y socioldgico cuando se consideran las diferencias entre los
estudios.

8.7 Andlisis de Subgrupos

Independientemente de la magnitud de la heterogeneidad en los resultados, a menudo
resulta interesante examinar una categoria particular de participantes en una revision
(como mujeres, un grupo de edad en particular, o aguellos sujetos con un subtipo
especifico de enfermedad). Estos examenes, 0 andisis de subgrupos, son muy comunes,
pero también son a menudo engafbsos (Y usuf 1991, Oxman 1992) Las conclusiones que
se basan en andlisis de subgrupos pueden ser nocivas cuando hacen que se niegue €l
acceso a un tratamiento efectivo a una categoria particular de personas (una conclusion
tipo "falso negativo"), y cuando hacen que se proporcione un tratamiento que no es
efectivo 0 que inclusive puede ser nocivo, a una categoria particular de personas (una
conclusion tipo "falso positivo’). Los andlisis de subgrupos también pueden generar
recomendaciones engafiosas acerca de las direcciones que deben seguir los estudios en el
futuro, que si son adoptadas, podrian malgastar recursos ya escasos.

Debido a estos riesgos y a la frecuencia de su ocurrencia, 10s revisores necesitan ser
cuidadosos a hacer los andlisis de subgrupos ya interpretar 1os resultados de aquellos
gue ellos consideran que tienen que llevar a cabo. Las siguientes normas pueden utilizarse
para ayudar a decidir s se hace un andlisis de subgrupos, s una diferencia aparente entre
el efecto de la intervencion en dichos subgrupos es real y, en consecuencia, cuando incluir
en larevision una conclusién basada en un andlisis de subgrupos (Oxman 1992). También
pueden utilizarse para guiar las decisiones acerca de si las diferencias aparentes entre el
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efecto de diferentes formulaciones de la intervencion (tales como la droga o la dosis
especifica que fueron empleadas) son reales.

? ¢Hay evidenciaindirecta que apoye la existencia de una diferencia?

Otra manera de plantear esta pregunta es. ¢Es plausible esperar que habra una diferencia
con base en 1o que se conoce acerca de la intervencion y del problema? Si no es asi,
probablemente no debe hacerse el andlisis de subgrupos.

? ¢Las hipotesis acerca de la diferencia preceden €l andlisis y no surgen después de
este?
? ¢El andlisis de subgrupos es uno entre un pequefio nimero de hipotesis evaluadas?

En la medida de lo posible, los revisores deben intentar plantear cualquier hipétesis que
tengan acerca de diferencias potencialmente importantes en la respuesta de ciertos
subgrupos dentro del protocolo de larevision, y mantener a minimo e nimero de andlisis
de subgrupos que se han planeado. Mientras mas grande sea € nuimero de hipétesis a
evaluar, mayor sera el numero de las diferencias que uno encontrara simplemente por
azar. Es mas probable que |as decisiones acerca de qué andlisis realizar y cudles informar
estén orientadas por los datos cuando se planean los andlisis a posteriori, y en
consecuencia, es mas probable que sean esplreas. De otra parte, cuando una hipétesis ha
surgido clara e inequivocamente a partir de un conjunto de datos diferente, el andlisis de
subgrupo tiene bases més solidas.
"
? ¢Ladiferencia es sugerida a partir de comparaciones dentro de los estudios y no entre
los estudios?
? ¢Ladiferenciaes consistente alo largo de los estudios?
Los revisores deben ser extremadamente cautelosos al examinar y plantear conclusiones
acerca de la existencia de diferencias en la respuesta de los subgrupos con base en
diferencias en los resultados entre los estudios. Puede haber muchos otros factores aparte
de aguel sobre el cua se basan las inferencias, que podrian explicar la diferencia en bs
resultados entre los estudios. Por jemplo, las diferencias en las drogas especificas, dosis
0 esguemas de tratamiento utilizados (cuyo riesgo de presentar resultados adversos puede
variar); la magnitud de la cointervencion, o el medio para evauar € resultado, todos
pueden explicar las diferencias entre los resultados de estudios individuales. Para decirlo
de una manera sencilla, las inferencias que se basan en comparaciones entre estudios se
fundamentan en comparaciones entre grupos que no son comparables. Inclusive s la
revison solamente incluye ensayos aleatorios, debe recordarse que los pacientes no
fueron aleatorizados a un estudio o a otro. Las diferencias en la respuesta observada de los
subgrupos dentro de un estudio individual proporcionan una base mas solida para plantear
conclusiones, y s se observa una diferencia a lo largo de varios estudios de alta calidad,
se fortalece la conclusion de que la diferencia es real.

? ¢Lamagnitud de la diferencia es précticamente importante?

Si no es asi, no importa si las recomendaciones se basan en el andlisis de subgrupos o en
el andlisis global.

?

? ¢Ladiferencia es estadisticamente significativa?

RevMan 4.0 no proporciona un método adecuado para evaluar este punto. Dentro de las
técnicas estadisticas para llevar a cabo un andlisis de subgrupos se incluyen la técnica de
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Breslow-Day y los modelos de regresion. Con la técnica de Breslow-Day y con otros
abordajes similares, es posible utilizar una prueba de heterogeneidad para cacular la
probabilidad de que una interaccion observada pueda haber surgido por azar. Sin
embargo, como se menciond anteriormente, no se promueve la realizacion de anadlisis de
subgrupos basados en diferencias entre |os estudios.

Con frecuencia se hacen diversas comparaciones de subgrupos diferentes sin que haya una
evaluacion formal de las interacciones. Cuando se combina esta préctica con €l reporte
Unicamente de aguellos andlisis de subgrupos en los cuales se encuentran diferencias
considerables de los tratamientos, pueden sobrestimarse la significacion y la magnitud de
ladiferencia. Esto debe evitarse.

Los modelos de regresion, como la regresion logistica (Berlin 1994) pueden utilizarse
para el andlisis de las interacciones, s estas son modeladas de forma multiplicativa. Esto
permite evaluar la significacién de una interaccion, mientras se controla por otros
factores. Sin embargo, s hay muchos factores de subgrupo, € nimero de términos
multiplicativos que son necesarios para un modelamiento adecuado de las interacciones
puede ser mas ato que € nimero de observaciones, y hacer imposible un andlisis de las
interacciones. Un problema adicional se refiere a la decison de qué términos de
interaccion dentro de muchos posibles, hay que introducir en € modelo, y ala posibilidad
de que haya sesgos en su seleccion.

Aquellos revisores que no tienen una formacion estadistica y que desean evaluar
formamente la significacion de una diferencia aparentemente importante dentro de un
andlisis de subgrupos, deben considerar la opcion de pedir ayuda a un estadistico. No es
importante para los revisores entender los detales de los abordajes estadisticos que
puedan utilizarse, pero es importante entender los conceptos de significacion y potencia
estadistica en el andlisis de subgrupos. El andlisis estadistico es una herramienta Util para
evaluar s una diferencia observada en la respuesta de un subgrupo pudiese haber ocurrido
Unicamente por azar, pero esto no sustituye a buen juicio, y los métodos estadisticos que
se utilicen deben ser adecuados.

8. 8. Métodos estadisticos no disponibles en el RevMan

En algunas revisiones puede ser procedente realizar el andlisis sin €l apoyo del programa
RevMan. Cuando se haga un andlisis asi, debe describirse y referenciarse en la seccion de
Métodos de la revision y sus resultados deben figurar en la seccion de Resultados. Los
revisores que quieran utilizar tablas para ello, pueden hacerlo con la opcién de Tablas
Adicionales en RevMan 4.0. En la actuaidad no existe un mecanismo para publicar
gréficos adicionales en la CDSR pero éstos pueden estar disponibles en otro formato,
como por gemplo, en un sitio de Internet.

8. 8. 1. Metarregresion

La metarregresion puede usarse para evaluar estadisticamente si los factores especificos
(covariables) influyen en la magnitud del efecto de los estudios Berlin 1994). Seria
preferible que estos andlisis se usaran como instrumentos para generar hipotesis. El
nimero de factores que se pueden incluir en un andlisis es limitado y existe un sesgo
potencial a seleccionar qué factores incluir entre los muchos posibles.
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Las covariables de interés pueden ser comunes o no para todos los pacientes en cada
estudio. En €@ caso de caracteristicas de los estudios que no sean comunes para todos |os
pacientes (por giemplo, la edad promedio de los pacientes en cada estudio), es importante
ser cauteloso con su interpretacion debido al riesgo de falacia ecologica (Morgenstern
1982, Greenland 1994). Las covariables que se investigan pueden ser generales (por
gemplo € afo del estudio), o especificas de un problema (un subtipo particular de
enfermedad). Para la metarregresion pueden utilizarse diversos métodos estadisticos, que
incluyen minimos cuadrados ponderados y modelos logisticos y jerarquicos (Morris 1992,
Berlin 1994, Mclntosh 1995).

8. 8. 2. Metandlisis bayesiano

Los métodos bayesianos para metandisis - como € método del perfil de confianza (Eddy
1990, Eddy 1992), (Confidence Profile Method-CPM) - se basan en € principio de que
cada observacion o conjunto de observaciones debe considerarse conjuntamente con una
probabilidad previa que describa un conocimiento ya existente acerca del fenébmeno que
se andliza. Las nuevas observaciones ateran esta probabilidad para generar una
probabilidad posterior. En términos bayesianos, los métodos estadisticos tradicionales
usados en metandlisis suponen gue la distribucion de la probabilidad previa es uniforme,
en donde todos |os resultados son igualmente probables. Los model os bayesianos también
permiten la incorporacion de evidencia indirecta y opiniones en la generacion de las
distribuciones de probabilidad previas. Estos enfoques son polémicos porque dependen de
las opiniones y a menudo, éstas varian considerablemente. Para redizar andisis
bayesianos creibles, es necesario un desarrollo adicional para la obtencion de las
distribuciones probabilisticas previas y larealizacion de andlisis concisos (Louis 1993).

8. 8. 3. Métodos "exactos"

El andlisis de tablas de 2 X 2 con ceros en algunas casillas (ninglin suceso) presentan
problemas. Una manera de tratar este problema es agregar una fraccién, como Y2, a cada
casilla de latabla. Asi se hace en el programa RevMan 4.0. Seguramente es mejor usar
cdculos exactos. Hay métodos de calculo disponibles para calcular un intervalo de
confianza exacto para €l odds-ratio comin (Mosteller 1992) y éstos estén disponibles en
los paquetes de software comercia (p.gj., € programa Egret (Egret 1996)).

8.9 Otros tipos de datos

8.9.1 Analisis de tiempo transcurrido hasta un evento (supervivencia)

Para las revisiones en | as cuales es particularmente importante el tiempo de supervivencia
o el tiempo transcurrido hasta un evento, los datos individual es de pacientes son atamente
deseables (ver seccion 11). Cuando esto no resulta practico, puede ser posible obtener y
analizar los datos derivados de curvas de supervivencia que estén publicadas o calcular un
promedio ponderado de la duracién media de la supervivencia entre los estudios (Parmar
1998) (para un gemplo, ver Grilli 1993). De manera alternativa, pueden hacerse analisis
para diferentes periodos de seguimiento utilizando los diferentes puntos en e tiempo

como parte del resultado, 1o cua se aproxima a un andlisis de supervivencia (para un

giemplo, ver Pharoah 1999).
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En lo posible, € andlisis debe estar basado en datos de supervivencia de participantes
individuales. Este no solo es més conciso (Buyse 1987), sino que también proporciona un
conocimiento més profundo acerca del curso de la enfermedad y del efecto del
tratamiento alo largo del tiempo (Clarke 1998). Cuando no es posible obtener estos datos
de supervivencia, resulta deseable examinar las distribuciones de los tiempos de
supervivencia en aquellos estudios que cuentan con datos individuales disponibles.

8.9.2. Datos ordinales

EN PREPARACION - Se esta preparando una nueva seccion acerca de los métodos para
combinar estudios con datos ordinales (categorias ordenadas que no tienen una distancia
natural (numérica) entre las categorias posibles). Una solucién que es simple pero que no
es totalmerte satisfactoria consiste en tratar las escalas ordinales como s fueran escalas
continuas. Una solucion mas complicada pero més solida consiste en utilizar modelos de
odds proporcionaes (Whitehead 1994).

8.10 Analisis de sensibilidad

Dado que hay diferentes enfoques para realizar una revision sistematica, 1os revisores
deben preguntarse: ¢Cuén sensibles son los resultados del andlisis a los cambios en la
manera en que fue realizado?. Esto proporciona alos revisores un mecanismo para probar
cuan robustos son los resultados de la revisién con relacion a las decisiones y a las
asunciones clave surgidas en e proceso de redlizar la revision. Cada revisor debe
identificar como podria ser posible que las decisiones y las asunciones clave hayan
afectado los resultados de una revision especifica. En general, los tipos de decisiones y
asunciones que se pueden examinar en los andlisis de sensibilidad, incluyen:

? Cambio de los criterios de inclusion (para los tipos de estudios (como por gemplo,
utilizar diferentes puntos de corte metodol 6gicos), |os participantes, las intervenciones
0 medidas de resultado).

? Inclusion o exclusién de estudios donde haya alguna ambigliedad sobre si reiinen los
requisitos de inclusion o no.

? Volver a andlizar los datos utilizando un intervalo de resultados razonable para los
estudios cuyos resultados plantean incertidumbre (por eemplo, debido a
incongruencias (en la manera de informar los resultados) que no puedan resolverse
mediante contacto con los investigadores, o debido a diferencias en la definicion o
medida de |os resultados).

? Volver a andlizar los datos imputando un intervalo de valores razonable a los datos
faltantes.

? Volver a andizar los datos utilizando abordajes estadisticos diferentes (por gjemplo,
usar un modelo de efectos aleatorios en vez de un modelo de efectos fijos 0 viceversa)

Las mismas precauciones que se discutieron para los andlisis de subgrupos, se aplican a
los andlisis de sensibilidad. En particular, dado que muchos andlisis de sensibilidad
incluyen comparaciones de subgrupos entre los estudios, estos hallazgos necesitan ser
interpretados con mucho cuidado.

Si los andlisis de sensibilidad que se hacen no cambian sustancialmente los resultados, se

fortalece la confianza que pueda atribuirse a tales resultados. Si los resultados cambian de
manera que conducen a conclusiones diferentes, esto indica que se necesita tener mas
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cuidado en la interpretacion de los resultados y a plantear las conclusiones. Tales
diferencias también pueden ayudar a los revisores a clarificar la fuente de las
controversias que existen acerca de la efectividad de una intervencion, o llevarlos a
plantear hipétesis acerca de factores potencialmente importantes que podrian estar
relacionados con la efectividad de la intervencion y que justifican investigaciones
adicionales.

8.11 Temas especiales

8.11.1 Sesgo de publicacion y graficos de embudo (funnel plots)

Como se discutié en la seccion 5, un componente particularmente importante de una
revision es la identificacion de estudios relevantes. Desde hace tiempo se ha reconocido
que e sesgo de publicacion es un problema en este aspecto, debido a que significa que la
probabilidad de encontrar estudios esta relacionada con los resultados de esos estudios
(Begg 1988, Begg 1989, Easterbrook 1991, Dickersin 1992b). Una manera de investigar
Sl unarevision esta afectada por un sesgo de publicacion consiste en preparar un "gréfico
de embudo” (funnel plot) y examinar s tiene signos de asmetria. RevMan 4.0 incluye un
comando que produce este grafico. Sin embargo, s hay asimetria, deben considerarse
también otras razones distintas a sesgo de publicacion.

Los graficos de embudo (funnel plots) se utilizaron por primera vez en investigaciones
sobre educacion y en la psicologia (Light 1984a). Son simples graficos de dispersion
(scatter plots) acerca de los efectos de tratamiento calculados a partir de estudios
individuales (en € ge X) contra alguna medida del tamafio de muestra de cada estudio
(ge Y). La denominacion de "gréfico de embudo” surge del hecho de que la precision en
el clculo del verdadero efecto del tratamiento aumenta a medida que aumenta e tamafio
de muestra de los estudios incluidos. Por lo tanto, las estimaciones del efecto que se
derivan de estudios pequefios se dispersan ampliamente en la parte inferior del gréfico,
mientras que la dispersiéon es menor entre los estudios més grandes. En ausencia de
sesgos, € gréfico se asemeja a un embudo simétrico invertido (ver pand A de lafigura).

Las medidas relativas del efecto del tratamiento (como riesgos relativos y odds ratios) se
representan en una escala logaritmica. Esto garantiza que aquellos efectos de igual
magnitud pero con direcciones opuestas (por gemplo, riesgos relativos de 0,5 y de 2) son
equidistantes de 1,0 (Galbraith 1988). Los efectos del tratamiento generalmente se
representan contra los tamafios de muestra. Sin embargo, € poder estadistico de un
ensayo se define de acuerdo con su tamario total de muestray del nUmero de participantes
gue tuvieron €l evento de interés. Por gjemplo, es menos probable que un estudio con 100
000 participantes y con 10 eventos muestre un efecto del tratamiento que sea
estadisticamente significativo, que un estudio con 1000 pacientes y 100 eventos. En
consecuencia, € error estandar (ES) y la varianza del estimador del efecto se vienen
utilizando cada vez més para el ge Y en los gréficos de embudo que e tamario total de la
muestra. RevMan 4.0 utiliza el valor de 1/SE, representado contra e tamario del efecto
calculado mediante e método estadistico seleccionado por €l revisor para € resultado
particular.

S hay un sesgo, por gemplo, debido a que degjan de publicarse estudios més pequerios
gue no tienen efectos estadisticamente significativos (que se muestran como circulos

78



MANUAL DE REVISORES4.1.6

abiertos en la figura), esto conducira a una apariencia asimétrica del gréfico de embudo,
con un hueco en la esquina inferior del grafico (panel B). En esta situacion, € efecto
calculado en un metandlisis sobreestimara €l efecto del tratamiento (Villar 1997, Egger
1997b). Mientras mas pronunciada sea la asimetria, es mas probable que la magnitud del
Sesgo sea considerable.

El sesgo de publicacion ha sido bastante asociado con una asimetria en el gréfico de
embudo (funnel plot) (Light 1984a). Sin embargo, e gréfico de embudo debe ser
considerado como un recurso genérico para examinar si 10s estudios mas peguefios en un
metandlisis tienden a mostrar efectos de tratamiento més grandes, 1o cual puede ser
producto de otras razones distintas al sesgo de publicacion (Egger 1997a, Egger 1998b).
Algunas de ellas se muestran en la tabla:

Posibles fuentes de asimetria en los gréficos de embudo
1. Sesgosde seleccion
Sesgo de publicacién
Sesgo de identificacion
Sesgo de lenguaje
Sesgo de citacion
Sesgo de multiples publicaciones
2. Bgja calidad metodol 6gica de estudios més pequefios
Disefio metodol 6gico deficiente
Andisis inadecuado
Fraude
3. Heterogeneidad verdadera
El tamafio del efecto difiere de acuerdo con & tamafio del estudio (por
gjemplo, debido a
diferencias en laintensidad de |as intervenciones o a diferenciasen
el riesgo subyacente entre estudios de diferente tamario)
4. De artefacto
5. Por azar

Aun cuando un estudio haya sido publicado, la probabilidad de identificarlo también esta
influenciada por sus resultados. Por gemplo, e sesgo de idioma (preferir la publicacion
de estudios que no tienen hallazgos significativos en otros idiomas diferentes a inglés)
hace menos probable que se encuentren dichos estudios "negativos' Grégoire 1995,
Egger 1997¢). El sesgo de citacion lleva a que estudios "negativos' sean referenciados
con menos frecuencia, y por lo tanto sea mas probable que no se identifiquen a realizar
una busgueda de ensayos relevantes (Gotzsche 1987, Gotzcshe 1989, Ravnskov 1992).
Por e contrario, los resultados de ensayos "positivos' a veces son publicados més de una
vez, lo cual aumenta la probabilidad de que sean identificados (sesgo de publicacion
multiple) (Gotzsche 1989, Huston 1996, Tramér 1997).
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Otra fuente de asimetria surge a partir de diferencias en la calidad metodologica. Los
estudios més pequefios, en promedio se redlizan y se anadlizan con menos rigor
metodol 6gico que los estudios més grandes. Los ensayos de bagja caidad también tienden
a mostrar efectos del tratamiento méas grandes (Schulz 1995, Moher 1998a). Si hubieran
sido adecuadamente realizados y analizados, algunos ensayos que serian “negativos’
hubieran podido convertirse en “positivos’ (panel C).

Una heterogeneidad verdadera en los efectos del tratamiento también puede explicar la
asimetria del grafico de embudo. Por gemplo, puede observarse un beneficio sustancial
solamente en aguellos pacientes en alto riesgo de presentar €l resultado que es afectado
por laintervencion, y estos pacientes de alto riesgo habitualmente tienen una probabilidad
mayor de ser incluidos en estudios pequefios y precoces (Davey Smith 1994, Glasziou
1995). Adicionalmente, |os ensayos pequefios tienden a realizarse antes de que se inicien
ensayos grandes y durante los afios intermedios el tratamiento convencional puede haber
mejorado. Ademés, algunas intervenciones pueden haberse implementado con menos
cuidado en los ensayos mas grandes, y por consiguiente, haber originado estimaciones
menores del efecto del tratamiento (Stuck 1998). También se ha planteado que la
asimetria del grafico de embudo puede ser un artefacto (Irwig 1998), pero los estudios de
simulacion han demostrado que esto ocurre con poca frecuencia, cuando € efecto global
del tratamiento es muy grande y cuando € resultado de interés es raro (Sterne, sin
publicar). Finalmente, por supuesto, es posible que un grafico de embudo asimétrico surja
simplemente por azar.

La smetria o la asimetria se define generalmente de manera informal, a través de un
examen visual, pero la interpretacion visua de los graficos de embudo (funnel plots)
puede variar entre los observadores (Villar 1997). Se han propuesto métodos estadisticos
més formales para examinar las asociaciones entre los efectos del estudio y su tamafio
(Begg 1994, Egger 1997b). Actualmente se debaten las propiedades estadisticas, los
potenciales y las limitaciones de estas pruebas (Naylor 1997, Irwig 1998, Seagrott 1998,
Egger 1998b). Dichas pruebas no se encuentran disponibles en RevMan 4.0. Actualmente
se llevan a cabo trabajos metodol0gicos que examinan estos aspectos, pero resulta daro
gue el examen visual y €l andlisis estadistico de los gréficos de embudo tienen un poder
limitado para detectar sesgos si el nimero de estudios es bajo.

Los revisores deben examinar € gréfico de embudo relevante cada vez que hacen un
metanalisis. Si hay asimetria, deben explorarse sus posibles causas. Sin embargo, el poder
de este méodo es més limitado en aquellas situaciones en donde es més probable que un
sesgo distorsione los resultados de los metandlisis. cuando incluye solamente unos
cuantos estudios pequefios. Finalmente, debe recordarse que aunque los gréficos de
embudo pueden dertar a los revisores acerca de un problema que necesita ser
considerado, no proporcionan una solucion para esto. La unica forma satisfactoria de
abordar e sesgo de informacion y la inadecuada calidad de ensayos individuales es
mediante un registro prospectivo de los ensayos (Simes 1986, Dickersin 1988,
Anonymous 1991, Dickersin 19928 y mejoras en la calidad de la direccion, € andisis y
el reporte de estudios, metanalisis y revisiones sisteméticas (Begg 1996, Moher 1995b).
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Inscripcion de la figura: Graficos de embudo hipotéticos. Panel A: grafico simétrico libre
de sesgos, Panel B: grafico asimétrico en presencia de un sesgo de informacion, Panel C:
gréfico asmétrico en presencia de un sesgo debido a baja calidad metodol6gica de los
estudios més pequefios.
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8.11.2 Errores de la unidad de analisis (ensayos aleatorios agrupados)

En agunos estudios, las personas son asignadas a intervenciones diferentes segun
agrupamientos (por e€emplo, centros hospitales, o0 comunidades) para evitar
contaminaciones o bien por conveniencia. A menudo, cuando esto se hace, la unidad de
asignacion es diferente de la unidad de andlisis, en donde las personas son asignadas de
acuerdo con grupos, pero se analizan como s hubieran sido asignadas individual mente.
Esto habitualmente se denomina un "error de la unidad de andlisis' Whiting-O’ Keefe
1984). Efectivamente, cuando se utilizan los individuos como la unidad de andlisis cuando
se han asignado grupos de personas, se aumenta la potencia de los estudios, a incrementar
los grados de libertad. Esto puede resultar en conclusiones de tipo falso positivo que
indiquen que la intervencion tuvo un efecto cuando en realidad no es asi. En e contexto
de una revision, esto puede hacer que los estudios tengan intervalos de confianza mas
estrechos y que reciban mas peso gque lo que seria apropiado. Esta situaciéon también
puede presentarse si las personas son asignadas a intervenciones que después se aplican a
partes de ellas (como ojos, dientes o juanetes), pero se analizan las partes separadas y no
las personas.

Los revisores deben obtener informacién acerca de la unidad de aleatorizacion y la unidad
de andlisis cuando esto sea relevante. Para evitar un error de la unidad de andlisis, 1os
andlisis deben realizarse a mismo nivel que la asignacién, pero esto podria reducir
considerablemente y de manera innecesaria e poder del estudio. Si es posible, debe
obtenerse una estimacion de la variabilidad relativa en €l interior de los agrupamientos y
entre ellos (el "coeficiente de correlacion intraclase’) y posiblemente utilizarlo para
gjustar los resultados (Cornfield 1978, Donner 1981).

8.11.3 Comparaciones multiples y papel del azar

Para las revisiones y bs estudios que tienen varios andisis de subgrupos y multiples
resultados, si se hace un numero suficiente de andlisis, es probable que algunos de ellos
produzcan resultados "estadisticamente significativos' solo por azar. Por gemplo, a
usarse la prueba convencional para evauar la significacion estadistica (P = 0.05), una en
20 comparaciones tiene la probabilidad de ser "estadisticamente significativa' incluso
cuando en verdad no hay diferencias entre las intervenciones que se estan comparando.
Mientras més andlisis se hagan, es mas probable que se encuentre que algunos sean
estadisticamente significativos solamente por azar.

Debido a este problema, la fuerza de la evidencia emanada de una revision o un estudio
depende de lo focdlizadas que hayan sido sus preguntas desde el principio.
L amentablemente, cuando se presentan |os resultados de un estudio, no siempre es posible
saber cuantas comparaciones se hicieron. Es probable que los hallazgos interesantes
hayan sido seleccionados para su presentacion o publicacién a partir de un gran nimero
gue no son nada interesantes, 1o que lleva a conclusiones espureas.

Los revisores deberian distinguir, si fuera posible, entre datos que no se recogieron en un
estudio y datos recogidos pero no presentados. Esto es particularmente importante en los
estudios que informan sobre resultados multiples, debido a la posibilidad de informes
sesgados (Gotzsche 1989, Gotzsche 1990).
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No hay ninguna solucion sencilla ni totalmente satisfactoria para € problema de las
comparaciones multiples, pero pueden ofrecerse |0s siguientes consejos:

? Limitar a minimo los andlisis de subgrupos

? Mencionar a priori en € protocolo de la revision qué andlisis y resultados son de
interés particular (cuantos menos, mejor).

? Aungue se recomienda que deben informarse en las revisones Cochrane todos los

resultados de los estudios incluidos que probablemente pueden ser importantes para

las personas, la fuerza de la evidencia es menor s hay mudltiples comparaciones,

particularmente para aguellos resultados que no fueron preestablecidos.

Interpretar con cautela cualquier hallazgo que no fue contemplado en las hipdtesis,

incluso cuando sea "estadisticamente significativo”.

)

8.11.4. Datos faltantes

Pueden perderse tres tipos de datos en una revision: estudios no identificados,
informacion para calcular la magnitud de los efectos e informacién acerca de ciertas
caracteristicas que pueden estar relacionadas con la magnitud de los efectos. El primer
tipo de datos faltantes se discute en la seccion 8.11.1 relacionada con e sesgo de
publicacion. Dentro de los métodos para mangjar la informacién fatante en los estudios
identificados, se incluye la simple exclusién de aquellos estudios que tienen datos
faltantes, imputaciones 0 estrategias complejas para suponer valores para los datos
faltantes (Follmann 1992, Pigott 1993). No existen soluciones ssimples para € problema
de los datos faltantes. En general:

? Enlo posible, deben contactarse los investigadores para garantizar que no falten datos
para sus estudios.

? Deben hacerse explicitas las suposiciones de cualquier método que se utilice para
abordar e problema de los datos faltantes.

? Deben hacerse andlisis para evaluar en qué medida son sensibles los resultados ante
cambios razonables en |as suposiciones que se hacen (ver seccion 8.10).

8.11.5. Ensayos cruzados

El andlisis de ensayos cruzados es problemético, particularmente s se incluyen
simultdneamente ensayos con grupos paralelos y con disefio cruzado. Una estrategia
consiste en analizar |os ensayos cruzados de la misma manera que |0s ensayos con grupos
paralelos. Esto es, se utilizan los resultados del periodo de tratamiento como si fueran
provenientes de un grupo de pacientes, y los resultados del periodo de control se utilizan
como s fueran provenientes de un grupo independiente de pacientes. Sin embargo, este
abordaje ignora el hecho de que los mismos pacientes estaran en ambos brazos del estudio
y que claramente estos no son independientes. Como aternativa, un abordaje mas
apropiado es emplear técnicas especificamente desarrolladas para disefios pareados y para
combinar disefios pareados con disefios no pareados Ouffy 1989). Si ambos abordajes
Ilegan a resultados similares, los resultados de la primera estrategia (la cua puede ser
realizada en RevMan 4.0) tiene bases més solidas. Como gjemplo de este abordaje vea
(Jaeschke 1990).
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8.11.6. Metanalisis acumulativo

En un metandlisis acumulativo, los estudios se afiaden uno a la vez y guardando un orden
establecido (p.g., de acuerdo con su fecha de publicacion o su calidad metodol6gica) (Lau
1992). Este abordgje puede ser utilizado como un andlisis de sensibilidad para determinar
s los resultados han sido consistentes a lo largo del tiempo o entre estudios de diferente
calidad. Los metandlisis acumulativos pueden hacerse en RevMan 4.0 eiminando la
seleccion de todos los estudios del andlisis y luego seleccionandolos en un orden
especifico y gecutando un andlisis cuando sea necesario. Sin embargo, no es posible
reproducir estos andlisis con facilidad cuando larevision se publicaen laCDSR S sevaa
hacer un metandlisis acumulativo, esto debe mencionarse en el protocolo de la revision.

8.11.7. Andlisis de dosis-respuesta

L os mismos principios descritos para los andlisis de subgrupos, pueden ser aplicados a los
andlisis de dosis-respuesta y de duracion de la respuesta. Pueden utilizarse los métodos de
metarregresion para calcular los pardmetros de dosis-respuesta (Greenland 1992, Berlin
1993). Las conclusiones acerca de las diferencias en el efecto debido a diferencias en las
dosis tienen una base més solida S se aeatoriza a los participantes a una u otra dosis
dentro de un estudio y s se encuentra una relacion consistente a lo largo de estudios
similares. Aungue los revisores deben tener en cuenta los efectos de las dosis como una
posible explicacion para la heterogeneidad, deben tener cuidado en plantear conclusiones
acerca de los efectos de la dosis o de la duracion de los efectos con base en diferencias
entre |os estudios.

8.12 Donde pedir ayuda

El primer punto de contacto para los revisores que necesitan apoyo estadistico debe ser €
coordinador de su CRG. Cada CRG debe establecer normas acerca de los andlisis
estadisticos, e idealmente debe haber un estadistico que trabgje con cada CRG. Sin
embargo, puede ser méas conveniente para algunos revisores consultar un estadistico local.
Si un revisor necesita apoyo estadistico u otro tipo de ayuda con sus andlisis que no
pueden encontrar directamente a través del equipo editorial de su CRG o a través de
apoyo local, puede pedirse ayuda a un Centro Cochrane. Como norma, las solicitudes de
ayuda no deben realizarse directamente al Grupo de Métodos Estadisticos (Statistical
Methods Group - SMG). El SMG es responsabl e de proporcionar formacion y asesoria en
las normas, pero no cuenta con los recursos necesarios para apoyar directamente a
revisores individuales. Los estadisticos que trabajan con los CRG son miembros del SMG
y de ser necesario consultardn con otros miembros del Grupo de Métodos. De manera
similar, los Centros Cochrane dirigiran las solicitudes al SMG cuando sea apropiado. Sin
embargo, para lograr un mejor uso de un recurso que es relativamente escaso, es
importante que e SMG no se vea abrumado con asuntos que, por o menos para los
estadisticos, son solicitudes de rutina.

Puede encontrarse ayuda adiciona en la guia del usuario de RevMan, en las referencias
citadas en esta seccion del Manua, en otras referencias en la Cochrane Review
Methodology Database y en la lista de preguntas frecuentes (FAQ) de RevMan. S usted
descubre que existen vacios importantes en la ayuda que pueda encontrar en el Manual o
en la guia del usuario de RevMan, o bien existen problemas especificos que no son
abordados, por favor, hdganodo saber (Mike Clarke o Andy Oxman). Si usted tiene
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soluciones a problemas que otros pueden encontrar, por favor compartalas con nosotros.
El Manua continuara evolucionando sobre la base de las necesidades expresadas por
aquellos que lo utilizan, en su experienciay en los nuevos desarrollos metodol 6gicos, 1o
cual es especialmente cierto para esta seccion de Anadlisis y Presentacion de Resultados.
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9. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Aungue se puede argumentar que los resultados de una revision sistematica deben hablar
por si mismos, a la hora de decidir muchas personas buscan en las secciones de discusion
y conclusiones de una revision una ayuda para interpretar sus resultados. En verdad,
muchas personas prefieren ir directamente a las conclusiones sin haber examinado antes el
resto de larevision.

Existen algunos temas que deben ser objeto de discusion y conclusiones, y que pueden ser
de ayuda en latoma de decisiones:

? Lasolidez de laevidencia

? Laaplicabilidad de los resultados.

? Otras informaciones, como son las consideraciones de los costes y la préctica actual,
gue quiza sean relevantes para alguien que debe tomar una decision.

? Clarificacion del balance entre los beneficios esperados, y los posibles dafios y costes
de laintervencion de interés.

Dado que las revisiones Cochrane tienen un publico internacional, la discusion y las
conclusiones deben, tanto como sea posible, tomar una perspectiva internacional amplia
en lugar de restringirse a cuestiones nacionales o locales. Los revisores deben ser
particularmente cuidadosos y tener presente que es posible que diferentes personas tomen
decisiones distintas basadas en las mismas evidencias. El proposito primario de la
revision debe ser el de presentar informacion y no el de ofrecer consgjos. La discusion y
las conclusiones deben ayudar a las personas a comprender las implicaciones de las
pruebas en relacion con las decisiones préacticas. Deben evitarse las recomendaciones que
se basen en alguna asuncion acerca de las prioridades y |os recursos disponibles.

9.1.Lasolidezde laevidencia

Un buen punto de partida para la seccién de discusion de una revision es abordar
cualquier limitacion metodolgica importante de los ensayos incluidos y de los métodos
usados en la revision, que pueda afectar a las decisiones sanitarias préacticas a tomar o en
futuras investigaciones. Esto no debe ser una discusion detallada de métodos de estudio o
de revision. No es necesario que la informacion provista en la seccion de calidad
metodol 6gica de larevision se repita aqui.

A menudo es Util discutir como los estudios incluidos encajan en € contexto de otras
evidencias que no estan incluidas en la revisén. Por giemplo, para las revisiones sobre
farmacoterapia quiza sea pertinente referirse a los estudios de dosificacion o estudios no
aleatorizados sobre € riesgo de efectos adversos poco comunes. Si se citan referencias de
otros tipos de evidencia debe mencionarse claramente s fueron revisadas
Sistematicamente.

Al considerar cuan consistentes son las pruebas para concluir que existe una relacion de
causa y efecto entre una intervencion y un resultado importante, puede ser de utilidad
valorar la evidencia indirecta de una relacion. Esto incluye la informacion relacionada
con los resultados intermedios (como son las medidas fisioldgicas o los indicadores
bioquimicos que son marcadores de riesgo para €l resultado de interés), la procedente de
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los estudios realizados en diferentes poblaciones (incluidos los estudios en animales) y la
proveniente de relaciones anal ogas (como son, por g emplo, las intervenciones similares).

Dado que las conclusiones acerca de la €eficacia de una intervencion son esencialmente
inferencias causales, tal vez los revisores quieran considerar unas orientaciones para
evaluar la fuerza de una inferencia causal, como las propuestas de Hill (Hill 1971). En €
contexto de una revision sistematica de ensayos clinicos, estas consideraciones incluirian:

¢Qué nivel de calidad tienen los ensayos incluidos?

¢Cuan ampliosy significativos son |os efectos observados?

¢En qué medida son consistentes |os efectos entre |os ensayos?

¢Hay unaclara relacién dosis-respuesta?

¢Existe evidenciaindirecta que apoye la inferencia?

¢Se han descartado otras explicaciones verosimiles de los efectos observados (por
gjemplo sesgo o cointervencién)?

NN NI ) ) N

Se han descrito métodos més 0 menos explicitos para caificar e nivel de evidencia
subyacente a una conclusion (CTFPHE 1979, Cook 1992, Gyorkos 1994, Guyatt 1995,
US PSTF 1996) aunque no hay un uUnico enfoque universalmente aceptado para la
amplisima variedad de revisiones incluidas en la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sstematicas. Un Grupo Colaborador de Revision (CRG) puede preferir usar un abordaje
estandar para clasificar la fuerza de la evidencia de sus revisiones. Con € tiempo, es
posible que la Colaboracién Cochrane en su totalidad desarrolle un abordaje més
consistente y explicito para obtener conclusiones sobre la fuerza de la evidencia en
general para las conclusiones principales de una revision. Sin embargo, la seleccion de un
método para resumir el grado de evidenciaindicado al tema gque esta revisandose depende
de los revisores individuales, en consulta con otros de su Grupo.

9. 2. Aplicabilidad

"Se necesita un acto de fe siempre que se aplica el resultado de un estudio a la poblacion
en general” 0 a una persona determinada. "Al dar ese paso, uno siempre debe lograr un
equilibrio entre hacer amplias generalizaciones justificables y tomar un punto de vista
conservador respecto de las conclusiones® (Friedman 1985). (Friedman 1985)

Los usuarios de las revisiones Cochrane deben decidir, implicita o explicitamente, s la
evidencia que encuentran en ellas es aplicable a sus circunstancias especificas o no. Para
hacerlo, en primer lugar deben considerar si la revision contiene informacién valida sobre
beneficios y dafios de interés para ellos. En la medida en que esto sea asi, entonces
necesitan decidir s los participantes y los entornos en los estudios incluidos son
razonablemente similares a su propia situacién. Ademés, a menudo serd importante para
ellos considerar las caracteristicas de las intervenciones o de la atencion adiciona
proporcionada en los estudios incluidos, para decidir acerca de la aplicabilidad de estas
evidencias.

La valoracion definitiva sobre la aplicabilidad de la revision depende de las situaciones
especificas para las que han de tomarse las decisiones sanitarias. Al abordar la
aplicabilidad de los resultados de una revision, 1os revisores deben ser cautelosos para no
suponer que sus propias circunstancias, o las circunstancias reflgjadas en los estudios
incluidos, son las mismas que las de los demas. Los revisores pueden, sin embargo,
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ayudar atomar decisiones sobre la aplicabilidad, llamando la atencién sobre e espectro de
situaciones en las que la evidencia es aplicable de modo procedente, aquellas en las que
no lo esy la previsible variacion de los efectos en diferentes situaciones.

En general, en lugar de aplicar rigidamente los criterios de inclusion y de exclusiéon de los
estudios a circunstancias especificas, es mgor preguntarse si hay razones imperiosas por
las cuales las pruebas no deben aplicarse en ciertas circunstancias (Guyatt 1994, Dans
1996). A veces los revisores pueden ayudar a quienes toman decisiones identificando
aquellas fuentes de variacion que puedan limitar la aplicabilidad de resultados, tales
como:

? Variacion biolégicay cultural
? Variacion en e cumplimiento del tratamiento.
? Variacién en los riesgos de base.

Al abordar estos temas, no puede esperarse que 10s revisores sean conscientes o valoren
los innumerables escenarios que podemos halar en e mundo. Sin embargo, si que
pueden tratar las diferencias de conocida importancia para mucha gente v,
fundamentalmente, deben evitar dar por sentado que las circunstancias de otras personas
son las mismas que las suyas propias a la hora de escribir los resultados y sacar
conclusiones.

9. 2. 1. Variacion biolégicay cultural

Los temas de la variacion bioldgica que deberian considerarse incluyen divergencias en
cuanto a la fisiopatologia (por gemplo, diferencias biologicas entre mujeres y hombres
gue pueden modificar la respuesta a un tratamiento) y la divergencia relacionada con un
agente causal (por gemplo, en enfermedades infecciosas como la malaria). En el caso de
ciertos problemas sanitarios -como son los psiquidtricos, las diferencias culturales a
veces pueden limitar la aplicabilidad de los resultados.

9. 2. 2. Variacion en el cumplimiento del tratamiento

La variabilidad en el cumplimiento, tanto de quienes reciben atencién sanitaria como de
quienes la prestan, puede limitar la aplicabilidad de bs resultados de la revisiéon. Las
diferencias en el cumplimiento pueden deberse a diferencias en la condicion econémica o
a actitudes que hacen inaccesibles o impracticables algunas prestaciones sanitarias en
determinados entornos como, por ejemplo, en paises en vias de desarrollo (Dans 1996).

9. 2. 3. Variacion en el riesgo de base

El beneficio neto de cualquier intervencion depende del riesgo de padecer un resultado
adverso sin laintervencién, asi como de la eficacia de ésta. Por consiguiente, la variacion
en e riesgo de base es siempre una consideracion importante para determinar la
aplicabilidad de los resultados. Sin embargo, es importante distinguir dos aspectos. El
primero es si son aplicables los beneficios y los riesgos descritos.  Por gjemplo, puede
dudarse que los resultados obtenidos en pacientes de ato riesgo sean aplicables a
pacientes de bajo riesgo, 0 s son aplicables a pacientes con comorbilidad. Si no hay una
razon imperiosa para dar por sentado que los beneficios y riesgos si son directamente
aplicables, es posible estimar la repercusion esperada de una intervencion (por gemplo e

92



MANUAL DE REVISORES4.1.6

numero de personas que es necesario tratar-NNT) aplicando el efecto relativo estimado de
una intervencion (por gemplo, €l riesgo relativo) a un riesgo basa determinado. El
segundo aspecto relacionado con el riesgo basal que necesita ser tomado en cuenta es el
grado de variacion que puede esperarse del impacto de la intervenciéon. Por gjemplo,
puede ser Gtil calcular € nimero que es necesario tratar para el rango de riesgos basales
observados en los grupos control de los estudios incluidos en una revision.

9. 2. 4. Variaciéon en los resultados de los estudios incluidos.

Ademés de estudiar la aplicabilidad de los resultados de una revisién, los revisores
deberian andizar y vaorar las variaciones importantes de los resultados en las
condiciones en las que son aplicables. ¢Hay una variacion previsible en los efectos
relativos de la intervencion? ¢Existen factores identificables que pueden modificar la
respuesta o los efectos? Estos podrian incluir:

? Caracteristicas del paciente, como la edad, sexo, marcadores bioguimicos.
? Caracteristicas de la intervencion, como la secuencia o laintensidad de la misma.
? Caracterigticas de la enfermedad, como el estado de los receptores hormonales.

Estas caracteristicas deben andizarse aunque no haya una heterogeneidad
estadisticamente significativa. Debe hacerse estudiando s hay una interaccion con e
tratamiento y no mediante andlisis de subgrupos. Como ya se ha visto en la seccion 8.7,
es necesario interpretar cautelosamente las diferencias entre los subgrupos, en particular
las diferencias entre los estudios. Alguna variacion casual entre subgrupos es inevitable,
por lo tanto, salvo que haya sdlida evidencia de una interaccién, debe asumirse que no
existe.

9. 3. Otrainformacioén relevante

Puede ser muy Util para los revisores valorar 1os resultados de una revision en e contexto
de otra informacion relevante, como es el caso de los datos epidemiol 6gicos acerca de la
magnitud y la distribucién de un problema, la informacion acerca de la préctica clinica
actual proporcionada por bases de datos institucionales o por encuestas sobre la practica
clinica, o bien la informacion acerca de los costes. Sin embargo, esto esta frecuentemente
fuera del acance de las Revisiones Cochrane y puede hacerse meor en un entorno
nacional o regional; por gemplo, por las personas que desarrollan una guia practica
clinica o que llevan a cabo evaluaciones de tecnologia. Debe tenerse presente que la
evidencia acerca de los efectos de la atencidn sanitaria es esencial para tomar decisiones
bien informadas, pero no es suficiente. No puede y no debe esperarse que las revisiones
Cochrane proporcionen toda la informacidn que necesitan quienes toman decisiones. Por
otro lado, los revisores pueden ayudar clarificando otras informaciones, que pueden variar
ampliamente y que quizas resulten fundamentales en el momento de tomar una decision.

9.4. Efectos adversos

Ladiscusion y las conclusiones de una revision deben mencionar la fuerza de la evidencia
sobre los efectos adversos, incluyendo los estimativos de su gravedad y su frecuencia en
diferentes situaciones. En particular, debe hacerse una evaluacion critica de la relacion
causal entre un efecto adverso y una intervencion particular, teniendo en cuenta que una
subevaluacion y un subreporte de efectos adversos e inesperados son algo frecuentes. Los
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revisores pueden desear hacer comentarios acerca de como deben investigarse
adicionalmente los efectos adversos en la seccidn de Implicaciones para la Investigacion.

9. 5. Balance (trade-off)

Ademas de considerar e grado de evidencia que apoya cualquier conclusion, los revisores
deben ser muy explicitos al establecer un orden de preferencias (valores asignados entre
los diferentes resultados). Las intervenciones sanitarias provocan expectativas de
obtencion de beneficios pero tienen un precio en costes y riesgo de eventos adversos.
Establecer conclusiones referentes a la utilidad préctica de una intervencion implica
sopesar, sea implicita o explicitamente, entre los beneficios esperados y los costes
estimados y |os posibles dafios (Eddy 1990b). Esta fuera de los objetivos de la mayoria de
las Revisiones Cochrane incorporar andlisis econdémicos formales (aungue es posible que
los mismos se usen paratales andlisis) (Mugford 1989, Mugford 1991); esto se discute en
el apéndice 9. Sin embargo, los revisores deberian considerar todos los resultados
potencialmente importantes de una intervencion cuando saquen conclusiones, incluidos
aquellos de los que es posible que no haya ninglin dato fiable en los ensayos incluidos.
También deberian ser cautel 0sos con cualquier asuncién que hagan sobre el valor relativo
de los beneficios, dafios y costes de unaintervencion.

9. 6. Implicaciones

Sin olvidar lo dicho acerca de las conclusiones inconsistentes, los grupos de revision (y
los usuarios de las revisiones Cochrane) quiza consideren Util clasificar las intervenciones
en seis categorias mutuamente excluyentes. Esto ha sido realizado por el Grupo de
Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group) (Enkin 1994) a partir de
un trabajo previo de clasificacion de las intervenciones en cuatro categorias que despertd
gran interés y fue digno de encomio. Las tres primeras categorias de intervenciones,
enumeradas abgo, son aquellas para las que hay suficiente evidencia disponible como
para extraer conclusiones suficientemente firmes para la préctica. Las tres Ultimas son
categorias para las que se necesita investigacion adicioral antes de que puedan extraerse
solidas conclusiones practicas.

1. Prestaciones sanitarias de las que hay evidencia suficiente para establecer guias
précticas claras.

A) Prestaciones sanitarias que mejoran |os resultados.

B) Prestaciones sanitarias que deben ser abandonadas considerando la
evidencia disponible.

C) Prestaciones sanitarias en gue se produce un equilibrio entre beneficios
y efectos adversos conocidos.

2. Prestaciones sanitarias para las cuales las evidencias disponibles son
insuficientes s se desea proporcionar guias claras de préctica clinica, pero que
deberian influir en las prioridades de la investigacion.

A) Prestaciones sanitarias que parecen prometedoras, pero que requieren
una evauacion adicional.
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B) Prestaciones sanitarias en las que no se ha demostrado que tengan los
efectos esperados, pero que merecen atencién adicional .

C) Prestaciones sanitarias con evidencia razonable de que no son eficaces
paralafinalidad paralacua se han aplicado.

9.7. Errores comunes al establecer conclusiones

Un error comun que ocurre cuando las pruebas no son concluyentes es confundir "no hay
evidencia de efecto” con "evidencia de ningun efecto”. Otro error es afirmar, cuando las
pruebas no son concluyentes, que una intervencion no tiene 'hinguin efecto” o que "no es
distinta’ de la intervencién de control. Es mas seguro informar los datos, con un intervalo
de confianza, como compatibles con una reduccion o un aumento en € resultado. Cuando
hay una tendencia "positivd' pero estadisticamente no significativa, los revisores
frecuentemente la describen como "prometedora’, mientras que un efecto "negativo” de la
misma magnitud no se describe habitualmente como un "signo de advertencia'. Los
revisores deben ser cuidadosos de no caer en ello. Otro error es formular la conclusion en
términos de deseo. Por gemplo, los revisores pueden escribir "los estudios incluidos
fueron demasiado pequefios para detectar una reduccién en la mortalidad" cuando los
estudios incluidos mostraron un aumento en la mortaidad estadisticamente no
significativo. Una forma de evitar errores como estos es considerar 1os resultados con
cegamiento; es decir, considerar como se presentarian y formularian los resultados en las
conclusiones s se revirtiera la direccion de los resultados. Si e intervalo de confianza
para €l cdculo de la diferencia en los efectos de las intervenciones se sobrepone a valor
cero, e andlisis es compatible tanto con un efecto beneficioso verdadero como con un
efecto dafnino verdadero. Si se menciona una de las posibilidades en la conclusién, debe
mencionarse también la otra posibilidad.

Otro error comun es sacar conclusiones que van mas alla de la evidencia que se analiza.
Con frecuencia esto se hace implicitamente, sin referirse a la informacién adicional o
juicios que se usan para sacar conclusiones sobre las implicaciones que tiene una revision
parala practica. Aun cuando las conclusiones sobre las implicaciones de una revision para
la practica se apoyan en informacion adicional y juicios explicitos, la informacion
adicional que se considera no se revisa por lo genera en forma sistemética, y las
implicaciones para la préctica a menudo dependen de circunstancias especificas y valores
gue deben considerarse (ver seccion 9.5). Los revisores deberian ser siempre cautel 0sos
con respecto a las conclusiones que sacan sobre las implicaciones para la préctica y
deberian evitar hacer recomendaciones.

Al sacar conclusiones acerca de las implicaciones para la investigacion, deben evitarse
trivialidades como "se necesita més investigacion". Los revisores deben manifestar
exactamente qué investigacion se necesita y por qué. Las afirmaciones sobre como es
posible megiorar la revisién con datos o recursos adicionales también pueden hacerse
constar.
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10. MEJORA Y ACTUALIZACION DE LAS
REVISIONES

Si las revisiones Cochrane aspiran a ser Utiles para quienes desean tomar decisiones bien
informadas sobre la atencién sanitaria o la investigacion, entonces aguellas deben ser
fidedignas y transparentes. Tal y como se pone de manifiesto alo largo de este Manual, la
Colaboracion utiliza métodos explicitos para producir revisiones y esta caracteristica por
si sola las hara méas Utiles para los usuarios que la gran mayoria de las revisiones
disponibles actualmente. No olvidemos que los libros de texto y los articulos de revision
con secciones de "Materiales' y "Métodos' siguen siendo raros.

Por encima de un cierto umbral minimo de calidad, las revisiones que se han agregado a
la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sstematicas-CDSR (Cochrane Database of
Systematic Reviews) varian en e nivel de calidad metodolégica a que hayan podido
llegar los revisores respectivos. ElI "patrontoro” (gold-standard) seguird estando
representada por las revisiones sistematicas |llevadas a cabo bajo el auspicio de los grupos
colaboradores de investigacion, y redlizadas a partir de los datos individuales de todos los
pacientes participantes en los ensayos incluidos en la revision (ver seccion 11). Taes
revisiones requieren no solo recursos sustanciales (incluido e tiempo), sino que también
dependen del éxito de las negociaciones entre los investigadores. No deben subestimarse
estos factores. Ademés, dado que "lo perfecto es enemigo de lo bueno”, seria importante
llevar a cabo investigacion empirica para aprender més de lo que se sabe actualmente
acerca de qué normas metodol 6gicas son esenciales, y cudles son deseables, para evitar

los sesgos.

Los mecanismos para mantener y elevar los estandares de las revisiones Cochrane
incluyen:

Atraer participantes con dedicacion y evitar conflictos de interés.
Participacion de los consumidores.

Garantizar el acceso alos estudios.

Megorar €l acceso alos datos no publicados.

Establecer y desarrollar normas y pautas de actuacion.

Uso de métodos rigurosos de revision.

Software y apoyo informético.

Formacion de los revisores.

Revision por pares (peer-review) abiertay continua.
Actualizacion de las revisiones.

NN ) ) ) ) ) ) ) N

10. 1. Atraer participantes con dedicacion y evitar conflictos de
interés

Lacalidad de la Colaboracion Cochrane, desde cualquier punto de vista, serd un reflgjo de
las caracteristicas de los individuos que la componen. El colectivo de personas gque tienen
experiencia en preparar revisiones sistematicas obre los efectos de la atencidn sanitaria
sigue siendo pequefio, y entre los que tienen esta experiencia, sblo algunos desearan
asumir el compromiso sustancial que se espera de aquel que entra a formar parte de la
Colaboracion. En otras palabras, 1os obstaculos que hallan los que estan preguntandose si
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deben tomar parte 0 no en la Colaboracion son en si mismos una forma de screening
(cribgje, tamizaje).

A fin de asegurar la integridad rea y percibida de las revisones Cochrane, la
Colaboracion ha adoptado un Codigo de Conducta para evitar potenciales conflictos de
intereses financieros. Los revisores deben evitar conflictos de intereses financieros y
revelar aquellos que no puedan evitarse (ver seccion 2. 2). Asimismo, todos los revisores
deben firmar las declaraciones de responsabilidad y de conflicto de intereses. El equipo
editorial de cada Grupo Colaborador de Revisién (CRG) también debe revelar cualquier
potencia conflicto de intereses.

10. 2. Participacion de los Consumidores

L os consumidores de atencidn sanitariay otros usuarios de las revisiones Cochrane deben
participar en desarrollar revisiones para asegurar que éstas.

Se refieran a problemas que atarien a la gente.

Consideren resultados que son importantes para los afectados.

Sean accesibles a las personas que toman decisiones.

Reflegjen adecuadamente la variabilidad en los valores y condiciones de las personas, y
las circunstancias de | as prestaciones sanitarias en diferentes paises

NN NI N

Se sabe relativamente poco acerca de la eficacia de las diversas maneras de incluir a los
consumidores en el proceso de revision o, méas en general, en la investigacion sanitarialLa
Colaboracién se dedica a la participacion de los consumidores en principio. Esto se basa
en nuestros valores, buena logica, y pruebas de que las opiniones y perspectivas de los
consumidores frecuentemente difieren en gran medida de las de los prestadores sanitarios
e investigadores (Bastian 1998). Los investigadores y quienes financian la investigacion

no han sido capaces de asegurar que la investigacion sanitaria satisfaga adecuadamente las
necesidades de aguellos que, en Ultimo término, son los afectados. Debido a los valores o
intereses en conflicto, es improbable que esta situacion vaya a mejorar sustancialmente s

no se dispone de mecanismos apropiados que incluyan a los consumidores en las
decisiones referidas ala investigacion. Para asegurar la eficacia de su participacion, deben
usarse la creatividad y un enfoque critico para desarrollar y evaluar |10s mecanismos que
se establezcan para ello. Esto esta llevandose a cabo de muchas maneras por los CRG, a
través de las actividades de la Red de Consumidores Cochrane (Consumers Network) y
por otras entidades dentro de la Colaboracion. El Grupo Colaborador de Revisién de los
Consumidoresy de la Comunicacién (The Consumers and Communication CRG) revisara
las pruebas de los efectos de la participaciéon del consumidor en revisiones sistematicas,
asi como también en investigaciones mas generales. Esta experiencia préctica y sus

evaluaciones formeles proporcionaran una base para establecer normas sobre como
asegurar gue la participacion de los consumidores contribuya eficazmente a asegurar la
calidad y la accesibilidad de las revisiones Cochrane.

Los consumidores estan participando en e desarrollo de protocolos y revisiones de la
siguiente manera:

? Ayudando a determinar temas y aspectos para las revisiones
? Como correvisores
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? Como parte de las consultas a consumidor durante € desarrollo del protocolo y de la
revision (mediante cuestionarios, didlogo directo o entrevistas, en grupos focalesy en
grupos de discusion por correo electronico o teleconferencias).

? Como arbitros durante el proceso editorial.

Cuando se consulta a los consumidores (0 a otras personas) durante el desarrollo de un
protocolo 0 una revision, deben agradecerse sus contribuciones en la seccion de
Agradecimientos del protocolo o de la revision. También puede ser apropiada su inclusion
forma en la lista de revisores citados, como se hace con otras personas que hicieron
contribuciones.

También puede discutirse dentro de la revision la literatura elaborada por consumidores,
encuestas y estudios que exploran los puntos de vista de los consumidores, para garantizar
gue se abordaron aspectos que son importantes para los consumidores.

Muchos de estos eementos también se aplican a otros usuarios de las revisiones
Cochrane. La Colaboracion estd igualmente comprometida con la participacion de los
usuarios e invita a los revisores a que busguen e incorporen los puntos de vista de otros
usuarios ademas de los consumidores en el desarrollo de protocolosy revisiones.

10. 3. Asegurar el acceso alos estudios

Debido a desorden que reina en la bibliografia médica, se requiere una dosis considerable
de esfuerzo para localizar la investigacion que aborda los temas planteados en una
revison (ver seccion 5). La Colaboracion estd ayudando a asegurar que los estudios
vélidos y pertinentes, sean ubicados por los revisores e incluidos en sus revisiones,
mediante las siguientes acciones:

? Redlizacion de busguedas manuales de la bibliografia sanitaria en todo € mundo para
identificar los ensayos.

? Apoyo d desarrollo y e mantenimiento de los registros de ensayos que realizan los
CRG.

? Brindar formacion y apoyo a aguellas personas que emprenden actividades de
busqueda.

? Desarrollo del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials) (CENTRAL) para facilitar la transferencia de ensayos
entre los Grupos Colaboradores de Revision y otras entidades Cochrane, y para
facilitar el acceso a estudios de otras fuentes que contribuyeron a este registro

? Colaboracion con la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (US
National Library of Medicine) para meorar la codificacion de los ensayos en
MEDLINE y desarrollar una base de datos auxiliar de ensayos no incluidos en
MEDLINE.

? Desarrollo y evaluacion de estrategias para mejorar la codificacion y clasificacion de
los ensayos.

Estos trabajos incluyen a un gran nimero de personas dedicadas a una gran variedad de
actividades a través de los CRG, de los Centros Cochrane, los Ambitos (Networks) y los
Grupos de Trabgjo sobre Metodologia (Methods Working Groups). El Grupo de
Desarrollo de los Registros de Ensayos (Trials Registers Development Group), € Centro
Cochrare de New England (Providence Office) y €l Grupo Métodos sobre recuperacion
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de informacion (Information and retrieval Methods Group) tienen responsabilidades clave
en la coordinacion y guia de estas actividades.

10. 4. Mejora del acceso alos datos no publicados

Se necesita tener un mejor acceso a los datos no publicados para superar los problemas
gue acarrea la fata de informacion de los informes publicados y para protegerse contra €

sesgo de publicaciéon. Ademés de los esfuerzos emprendidos por cada CRG para ayudar a
garantizar €l acceso a datos no publicados validos dentro de su érea, toda la Colaboracién
esta trabajando para desarrollar alianzas estratégicas con laindustria farmacéutica y otras,
y estd promoviendo activamente unas normas éticas que establecen 1o inaceptable que
resulta retener los datos no publicados.

10. 5. Establecer y desarrollar normas y guias

El Manua es la expreson mas tangible de desarrollo de normas y guias de la
Colaboracion Cochrane. Dado que ya se acumula una cierta experiencia entre las
personas que tratan de aplicarlas, y alaluz de los resultados validos de la investigacion, €
Manual ya ha sido y seguird modificandose. Ademas de basarse en la experiencia de los
CRG, muiltiples fuentes contribuyen al desarrollo del Manua; entre otras: estudios
metodol 6gicos empiricos, otros articulos metodol 6gicos pertenecientes a la base de datos
de revisiones Cochrane sobre Metodologia (Cochrane Review Methodology Database) y
el asesoramiento de los Grupos de Trabajo sobre Metodologia correspondientes.

Mas alla de lo que puedan encontrar en e Manual, cada CRG debe tomar decisiones
acerca de las normas y pautas adecuadas a la naturaleza de los problemas de atencion
sanitaria de que se ocupen. Los métodos estandar usados por un CRG se publican en €l
modulo del Grupo en La Cochrane Library.

10. 6. Utilizacion de métodos rigurosos de revision

No es ni factible ni aconsgjable dictar |as decisiones que deberia tomar un revisor. Estas
variaradn de revision a revision segin e tema, la naturaleza de los ensayos disponibles y
los recursos a su alcance. Sin embargo, en general la validez de las revisiones Cochrane
esté asegurada por:

? Busqueda tan completa como sea posible de los estudios que cumplen criterios de
inclusion en una revision, basdndose en la mayor medida posible en los esfuerzos
centralizados para ayudar en esta tareay asegurando meticulosidad y eficiencia para la
identificacién de los ensayos clinicos aleatorios.

? Uso de criterios explicitos en la seleccidn de ensayos para su inclusion en una revision
y paralaevaluacion de su calidad.

? Aplicacion de estos criterios por mas de un revisor cuando sea conveniente y factible a
fin de asegurar la posibilidad de reproducir 1os juicios que se emitan.

? Esfuerzos continuados para recopilar la informacion que falte y que es posible que
contribuya de forma importante a una revision, en tanto y en cuanto la disponibilidad
de datos y de recursos |o permita.

? Recopilacion de datos de pacientes individuales de los investigadores cuando sea
conveniente y factible, también segun la disponibilidad de recursosy datos.
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? Uso de técnicas estadisticas apropiadas, segun corresponda, para sintetizar los

resultados.

? Uso de andlisis de sensibilidad para poner a prueba la solidez de los resultados de una
revision en relacién con cualquier juicio o asuncion.

? Uso prudente de los andlisis de subgrupos y evitar la sobreinterpretacién de cualquier
andlisis de subgrupos que se realice.

? Extraer conclusiones con cuidado, incluidas las implicaciones para la préactica e
investigacion futura, basandose en una interpretacién precavida de los resultados,
considerando las limitaciones de la revision y la variabilidad en los valores y
condiciones de los que toman las decisiones.

? Informacion completa de los materiales y métodos usados a emprender la revision.

Asi como es posible actualizar las revisiones Cochrane atendiendo a nuevas evidencias
disponibles, también es posible mgiorar los métodos. Ademés, dado que los métodos se
describen explicitamente en las Revisiones Cochrane, |os usuarios pueden juzgar por si
mismos la validez de los resultados de una revision.

10. 7. Software y apoyo informatico

El programa Review Manager (RevMan) esta disefiado para ayudar a los revisores a
congtruir las revisiones segun un formato estructurado descrito en la seccion 2. Este
software seguird desarrollandose e incorporara normas y guias para las revisiones
Cochrane, mejores métodos analiticos, una ayuda “en linea” (on-line) y mecanismos de
control de errores, segun éstos vayan evolucionando. Una manera mediante la cual €l
software contribuye a asegurar la validez de las revisiones Cochrane es facilitando a priori
el registro de los protocolos de las revisiones previstas para el futuro, seguin se describe en
laseccion 3.

El desarrollo del RevMan, del Module Manager (ModMan) y de la Parent Database (base
de datos matriz) (conjunto de programas de computacion usados para preparar y compilar
la CDSR) esta dirigido por €l Grupo de Desarrollo de Software (Software Development
Growp) con la orientacion de diversos grupos de consulta para cada uno de los tres
programas. Actualmente estd explorandose €l desarrollo de software especializado para
facilitar el mangjo de los ensayos por los CRG (TrakMan). El asesoramiento, apoyo y
entrenamiento en lo referente a uso de la informética, Internet y de los métodos que
satisfagan las necesidades de informacién de la Colaboracion son proporcionados por €l
Grupo de Trabajo de Métodos Informéticos (Informatics Methods Working Group). Los
Centros Cochrane de Canad4, de Australia y Nérdico han asumido responsabilidades
especificas destinadas a satisfacer estas necesidades. Se puede encontrar informacion
acerca de las actividades de cada una de estas entidades en los modul os respectivos que
figuran en The Cochrane Library.

10. 8. Formacion

Es importante asegurar que las personas que participan en la Colaboracion tengan los
conocimientos y las capacidades que necesitan para hacer un buen trabgo. El
adiestramiento puede ser necesario para los revisores, los editores, los coordinadores de
los CRG, para quienes redlizan busquedas manuales, los formadores y los usuarios de las
revisones Cochrane. Nos centramos agui en las necesidades de aprendizaje de los
revisoresy los editores para ayudarles a preparar y a actualizar revisiones de alta calidad.
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10. 8. 1. Formacion para revisores

S bien algunos revisores que se unen a un Grupo Colaborador de Revision tienen
conocimientos y experiencia para realizar una revision sistemética, muchos de ellos no.
Los Centros Cochrane son responsables de la preparacion de |os materiales de aprendizaje
y de la organizacién de seminarios de formacién para los CRG. Cada CRG se encarga de
asegurar que los miembros del grupo tengan €l adiestramiento y € apoyo metodol 6gico
adecuados. Continuamente aparecen materiales de estudio y oportunidades de formacion,
gue evolucionardn como reflgo de las necesidades de la Colaboracion, sus normas y
pautas.

10. 8. 2. Formacion para los editores

Los editores de los CRG necesitan tener experiencia relacionada con el érea que cubre el
grupo de revision, habilidad y experiencia en avaluar criticamente los estudios sobre los
efectos de la atencion sanitaria y capacidad para editar € material cientifico que se
publique. Un editor de un CRG deberia:

? ldentificar y definir los temas que se van arevisar.

? Identificar a los potenciales revisores que sean capaces de preparar una revision
sistemédtica y tenerlos informados.

? Apoyar y ayudar a los revisores a superar las dificultades que encuertren en la
preparacion de sus revisiones.

? Controlar y asegurar que las revisiones tengan sentido cientifico y encaren temas
relevantes, utilizando revisores independientes cuando parezca apropiado.
Controlar y asegurar que las revisiones sean realizadas en € formato tipo que utiliza la
Colaboracion Cochrane.

? Asegurar que las revisiones existentes estén actualizadas ayudando a los revisores a
lograrlo.

Algunas de estas tareas son comunes a muchos tipos de trabajo editorial médico, otras son
especificas a trabajo global en la Colaboracion Cochrane y unas pocas a areas especificas
o0 alos CRG. Laformacion de los editores estd por tanto constituida por una formacion
editorial general, formacion dentro de la Colaboracion Cochrane y formacién respecto a
trabg o dentro de los CRG.

Probablemente, el adiestramiento general sea proporcionado mas eficientemente en
cursos, talleres y seminarios dirigidos a editores cientificos -por ejemplo, por la
Asociacion Europea de Editores de Ciencia (European Association of Science Editors
EASE) o el Consegjo Norteamericano de Editores de Biologia (North American Council of
Biology Editors-CBE). El Centro Cochrane del Reino Unido es un miembro de la EASE;
quiza sea Util para otros Centros Cochrane acogerse ala EASE o al CBE.

El entrenamiento dentro de la Colaboracion Cochrane toma la forma de talleres y
seminarios organizados por los Centros Cochrane, con participacion de editores
experimentados de los CRG ya establecidos y editores principiantes. Algunos de estos
talleres supondran compartir, en general, una experiencia editorial, otros quiza se centren
en aspectos especializados y concretos de las revisiones (como puede ser e uso correcto
del metanalisis, como planificar e trabagjo de un Grupo Colaborador de Revision o cdmo
ayudar y apoyar alos revisores).
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Dentro de cada CRG, €l o los editores veteranos deben asumir la responsabilidad de
potenciar € desarrollo sistemético de las aptitudes editoriales de los otros editores.
Cuando un nuevo editor o editora se incorpora a un grupo, los editores experimentados
deben evaluar su experienciay aptitudes. El nuevo miembro debe empezar editando una
0 varias revisiones junto con uno de los miembros mas experimentados, €l cua puede
actuar como supervisor o tutor. Juntos pueden hacer un plan esguemético para la
formacion del nuevo editor, revisdndolo a medida que € proceso de formacion avanza.

Quiza sea til parala coordinacion de la oficina editorial de un CRG mantener un registro
formal o informal de la experiencia de trabajo y el adiestramiento de cada editor.

Cada Grupo Colaborador de Revision debe tener un Editor de Criticas, quien es
responsable del cribgje (screening) y del resumen de las criticas que se reciben y de enviar
esos resimenes a los Revisores y a Centro Cochrane de San Francisco (San Francisco
Cochrane Center). Los Editores de Criticas son también responsables de asegurar que los
revisores respondan a sus criticas oportunamente.

10. 9. Revision por pares (peer-review) y Sistema de Manejo de
Criticas

Es importante tener mecanismos eficientes para la critica de las revisiones realizadas por
los colaboradores de la Colaboracién Cochrane y para modificar las revisiones atendiendo
a las criticas que sean vdlidas. El desarrollo de estos mecanismos se facilita s la
potencialidad de la publicacion electronica se explota imaginativamente.
Tradicionalmente, las oportunidades de criticar las revisiones antes de que se publiquen
impresas en papel quedan restringidas por el nimero y competencia de 10s revisores que
seleccionan los editores. Después de que se haya publicado una revision, las
oportunidades de publicar las criticas quedan limitadas generalmente a las pocas cartas
gue los editores pueden aceptar para su publicaciéon o a las resefias, que a menudo son
excesivamente breves e inespecificas. También resulta desalentador que no haya ninguna
manera directa mediante la cual los autores de las revisiones impresas puedan modificar
sus revisiones tras considerar las criticas vaidas que les llegan.

La Colaboracion Cochrane ha creado un Sistema de Manegjo de Criticas (Criticism
Management System) mediante € cual las sucesivas versiones de cada revision pueden
actualizarse para reflgjar no sélo la aparicion de nuevos datos, sino también las criticas
vélidas. Las versiones sucesivas de una determinada revision, junto con cualquier critica
realizada, se archivaran electrénicamente.

10.9.1. Revision

Se requiere que cada CRG publique una declaracién que describa su politica de revision
por pares antes de la publicacién, enla seccion "Proceso Editorial" de su modulo en The
Cochrane Library.

Los principales aspectos que hay que tener en cuenta cuando se esta considerando €l
registro del titulo de una revision son si existe algun tipo de solapamiento o duplicacién
potencial de esfuerzos con otro revisor, dentro o fuera del CRG; s se han redactado
claramente los objetivos y s estos incluyen todos los componentes de una pregunta bien
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formulada; y s la revision tiene posibilidades de ser llevada a cabo. En esta etapa, la
valoracion generamente puede realizarse répidamente por el equipo editorial del CRG.

La revision de los protocolos puede ser més lenta que la evaluacion de la revision
completa. Esta se realiza para asegurar que la informacion contenida en los antecedentes
sea racional y esté presentada con claridad, y que se hayan planificado métodos
apropiados para identificar, obtener y sintetizar los datos. En esta etapa, la revision por
pares es particularmente importante para prevenir errores metodol 6gicos que quizas no
sean remediables facilmente en etapas posteriores. La revision por pares de la revision
completa incluye una segunda critica de los métodos de la revision asi como una critica de
los resultados obtenidos, de la presentacion de resultados, del debate y de las
conclusiones.

Antes de su publicacion, todas las revisiones deben ser evaluadas por lo menos por dos
personas distintas a los editores del CRG. Los editores del CRG asignan un revisor arbitro
(o de contacto) para cadarevision. Si informan al Certro Cochrane de San Francisco (San
Francisco Cochrane Center) (fcc@sirius.com) acerca de su eleccion, el Centro puede
entrenar y apoyar a esta persona. Se recomienda que dichos arbitros tengan: 1)
experiencia metodoldgica, 2) experiencia con relacion a aea de contenido, o 3) sean
consumidores potenciales de la revision. Los dos érbitros deben seleccionarse contando
con gue tengan diferentes puntos de vista. Los arbitros deben ser personas que no tengan
conflictos de intereses directos de tipo personal o financiero con respecto al tema que se
estd abordando. Debe pedirse a los arbitros que envien comentarios corteses y
constructivos acerca de la Revision, que identifiquen las debilidades o los errores graves
de ésta, asi como la manera de mejorarlos. También debe solicitarse que remitan estos
comentarios a editor &rbitro a cabo de un mes como méaximo.

Debe estimularse entre las personas que hacen la revision por pares el uso de métodos
estandarizados y listas que sean explicitas con € fin de garantizar que la informacion sea
comprensible y que se limitan los sesgos. Las éreas especificas que se abordan en cada
fase de la revision por pares son variables. Las diferencias entre las criticas de los
revisores externos deben dilucidarse y conciliarse siempre que sea posible. Esto puede
realizarse mediante €l arbitrgje por parte de los editores del CRG o con otros &rbitros
independientes. El editor arbitro debe controlar e cronograma en que se pretende
devolver los comentarios, € grado de calidad de los comentarios y, en caso de ser
necesario, nombrar un revisor de reserva. Enviar los comentarios de los arbitros junto con
Sus propios comentarios (en caso de que existan) a los autores de la revisién o a
coordinador del CRG para que se distribuyan entre los autores de larevision y, cuando sea
apropiado, entre los demés editores. El editor arbitro, junto con & equipo editorial,
apruebala version final de larevision antes de que sea publicada en La Cochrane Library.

El editor &rbitro debe mantener un registro de todos los materiales recibidos y enviados
durante el proceso de arbitraje. Se esté desarrollando un sistema electrénico de arbitraje
para mantener el registro electronico de estos intercambios. El Centro Cochrane de San
Francisco (San Francisco Cochrane Center) solicitara copias de los registros y los
estudiara periddicamente con € fin de mejorar € proceso de arbitraje.
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10. 9. 2. Lista de Verificacidon (checklist) para larevision por pares

Preparar una revision supone emitir juicios en cada etapa del proceso de revision. Pueden
cometerse errores tanto sisteméticos como aeatorios. Existen varias listas de verificacion
(Checklist) que permiten a los revisores usarlas como guias en la deteccidn de errores
importantes en € proceso de revision. Algunos puntos que deben tenerse en cuenta se
presentan més adelante. Estos se obtuvieron a partir de referencias muiltiples (Jackson
1980, Cooper 1982, Light 1984a, L’ Abbe 1987, Mulrow 1987, Sacks 1987, Oxman 1988,
Oxman 1994a, Oxman 1994b, Cook 1995)

Formulacion de la pregunta.

? Las preguntas de la revisidn, ¢estén bien formuladas y contienen los componentes
clave?

? ¢Sedocumentaron y justificaron adecuadamente los cambios en e protocol 0?

Identificacion del estudio
?  ¢Hay una bisgueda minuciosa de datos pertinentes usando fuentes apropiadas?
? ¢Lasestrategias de busgueda son adecuadas para la pregunta que se ha planteado?

Seleccion del estudio

? ¢Se aplican criterios de inclusion y de exclusion apropiados para seleccionar los
estudios?

?  ¢Seaplican los criterios de seleccion de manera que limiten los sesgos?

Evaluacion de los estudios

?  ¢Sevaorade manera fiable la validez de los estudios individual es?

? Los parametros importantes que pueden afectar a los resultados del estudio (por
giemplo, ambito, poblacién de estudio, disefio del estudio), ¢se abordan de modo
sisteméatico?

Obtencion de los datos:
? ¢Hay una minima cantidad de datos no disponibles en los resultados y en otras
variables que se consideren clave para lainterpretacion de los resultados?

Sintesis de los datos

?  ¢Setomaron decisiones razonables con respecto ala manera de combinar |os datos?

? ¢Se han considerado en la sintesis factores importantes como el disefio de los
estudios?

?  ¢Son sensibles los resultados a los cambios relacionados con la manera @wn que se
hizo € andlisis?

? ¢Seinformade la precision de los resultados?

Discusion

? ¢Semencionan las limitaciones de los estudios y del proceso de revision?

? ¢Seintegran los resultados de larevision en el contexto de otra evidencia indirecta?

Conclusiones de | os revisores.
? Lasconclusiones, ¢se apoyan en € contenido de larevision?
? ¢Seabordan explicaciones aternativas y verosimiles de |os efectos observados?
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? ¢Hay interpretaciones adecuadas acerca de la evidencia que no sea concluyente (por
gjemplo, que no hay evidencia del efecto y/o evidencia de que una estrategia particul ar
no funcione (evidencia de que no hay efecto)?

? ¢Se identifican las consideraciones que resultan importantes para las personas que
deben adoptar decisiones, incluidos los valores y factores contextuales que pueden
influir en sus decisiones?

10. 10. Actualizacion de las revisiones

Cuando se registra una revision ante la Colaboracion Cochrane, los revisores se
comprometen a mantenerla actualizada. Mantener actualizada una revision implica la
repeticion, a intervalos periodicos, de las etapas comprendidas en la revision original.
Algunas de las etapas requeriran un esfuerzo minimo (por gemplo, analizar la pregunta de
investigacion para asegurar que todavia esté vigente) mientras que otros quiza requieran
unainversion considerable de tiempo y esfuerzo.

El aspecto logisticamente més exigente para mantener una revision actuaizada es la
identificacion de los nuevos estudios. Para los CRG que se organizan bien y estan
suficientemente financiados, la identificacion periddica de nuevos estudios elegibles es
una funcion del equipo editorial (habitualmente € coordinador del CRG o € coordinador
de Busquedas de Ensayos). En otros casos, los revisores y editores deben elaborar
mecanismos de colaboracion para identificar periddicamente nuevos estudios. Como
minimo, las estrategias para identificar 1os nuevos estudios deben incluir periddicamente
la consulta del registro especiadlizado del CRG, CENTRAL y MEDLINE. La
Colaboracion Cochrane ha implantado e sistema de registro de criticas (Criticism
Management System, ver més abajo), que continlia siendo desarrollado y mediante el cual
los usuarios de las revisiones Cochrane hacen comentarios y criticas a las revisiones, tal
como se discute més adelante. Es probable que sea una fuente adiciona de estudios para
ser considerados en una revision.

Los formularios para la recogida de datos originales deben usarse para resumir las
evidencias de nuevas investigaciones. S la evidencia proveniente de nuevas
investigaciones trata variables importantes que no estaban incluidas en e formulario de
recopilacion origina, habria que modificar estos formularios. Por eemplo, s
originalmente los revisores solo hubieran incluido los resultados de mortalidad y
morbilidad en los ensayos que estudiasen €l tratamiento de cancer avanzado y los estudios
recientes proporcionasen rutinariamente resultados sobre calidad de vida, el formulario de
recogida de datos podria modificarse. En tales casos, |0s revisores quiza necesiten volver
a verificar s alguno de los estudios que identificaron antes tenia esa informacion y fue
pasada por alto.

Ocasionalmente, los revisores pueden decidir incluir una nueva estrategia de analisis en su
revison actuaizada, por egemplo, usando métodos estadisticos que no estaban
previamente disponibles en RevMan. En genera, las nuevas estrategias de andisis
supondran cambios significativos que merecen una critica editorial a través del proceso
editorial establecido por el CRG.

La frecuencia con que una revision necesita ser actualizada variard segin la aparicion de

nuevas evidencias fruto de trabgjos de investigacion validos. Los revisores deben trabajar
con el comité editorial de su CRG para establecer |as pautas a seguir cuando una nueva
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evidencia proveniente de la investigacion cientifica es |o bastante significativa como para
requerir una actualizacion o una modificacion sustancial de larevision. Las fechas de tales
modificaciones deben registrarse en la seccién de "Qué es Nuevo" de la revision. Es
politica de la Colaboracion que los revisores actualicen anualmente la revison o que
afadan un comentario para explicar por qué esto se hace con menos frecuencia. Es una
politica de la Colaboracion que los protocolos que no han sido convertidos en revisiones
completas al cabo de dos afios deban, en general, ser excluidos de la CDSR Aunque no se
encuentre ninguna nueva evidencia significativa en la actualizaciéon anual y no se
consigne ninguna modificacién mayor, esta informacion debe utilizarse para actualizar la
revision, afladiendo la fecha de la Ultima blsqueda de evidencia de la revision.

Si una revisiéon debe ser suspendida o retirada, esto debe registrarse en la seccion Notas
Publicadas de la revision. La revision que contiene este aviso de suspension o retiro debe
entregarse para su publicacion en cada nimero de la CDSR, hasta que los revisores y su
Grupo de Colaboracion juzguen € contenido de la revision como satisfactorio. Si una
revison se junta con otra revision, debe incluirse un aviso en su seccion de Notas
Publicadas para explicar que ésta ha sido retirada por esa razon.

10. 11. Respondiendo a las criticas

El formato eectronico de la CDSR ofrece una oportunidad Unica para responder e
incorporar las criticas de los usuarios de las revisiones Cochrane. Esto aumentara
enormemente la calidad de las revisiones y permitira a los usuarios participar dentro del
proceso de revision.

El lector debe utilizar €l boton de "Comentarios/Criticas' para hacer criticas constructivas
y comentarios corteses, Estos se envian autométicamente al Editor de Criticas del CRG
correspondiente. Como una forma de evitar redundancias, €l usuario debe leer las criticas
gue ya han sido recibidas antes de enviar las suyas. Esto puede hacerse a visitar la pagina
de Internet de "Comentarios y Criticas" http://www.update-software.com/comcrit.htm.

Cuando se reciban los comentarios, el Editor de Criticas debe resumirlos y enviar una
copiaalosrevisoresy a Centro Cochrane de San Francisco de modo que puedan aparecer
en la pagina web de “Comentarios y Criticas’. Los revisores son responsables de
responder puntualmente todas las criticas. Deben proporcionar una respuesta escrita
utilizando la seccién de criticas de RevMan y actualizar su revision en caso de ser
apropiado. Se esta desarrollando un programa informético para ayudar a los Editores de
Criticas a que coordinen las respuestas de |os revisores a los comentarios y |as criticas.
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11. REVISIONES QUE USAN DATOS DE
PACIENTES INDIVIDUALES (DPI)

11. 1. Justificacion

Si unarevision sistematica va aincluir un metandlisis en el cual los resultados de estudios
individuales se combinardn en una sintesis estadistica, los datos podrian recogerse de
diversas maneras. Puede optarse por |la recogida de datos de los informes publicados, la
recopilacion de datos agregados proporcionados por los investigadores responsables u
obtener de estos investigadores los datos de pacientes individuales DPI (individual patient
data). Esto ultimo se ha usado en revisiones cooperativas a gran escala en las cuales se
combinan los datos de todos |os ensayos aleatorios de un érea especifica de enfermedades
(EBCTCG 1992) y también en revisones mas selectivas en las que se recogen y
combinan los datos de un nimero relativamente pequefio de ensayos para evauar una
intervencion sanitaria especifica (Jeng 1995). Las revisiones sistematicas basadas en DPI
se han descrito como la referencia con la que deben compararse todas las revisiones
(Chalmers 1993). Aunque pueden necesitar mas tiempo, recursos y experiencia que otras
formas de revisidon, el proceso trae consigo algunas ventgias. Los revisores deben
considerar la importancia de estas ventgjas para su revision sistematica en particular, al
decidir s emprenden un proyecto de esta naturadeza. En la Cochrane Database of
Systematic Reviews hay gemplos de revisiones con DPI, incluyendo algunas que fueron
originalmente publicadas en articul os de revistas.

11. 2. Grupo de Métodos sobre revisiones con datos de
pacientes individuales

Paratratar de ayudar atomar esta decision y con lalogistica propia de este tipo de grupos,
se ha establecido en la Colaboracion Cochrane un Grupo de Métodos (Cochrane
Collaboration Methods Group) para ofrecer orientacion a quienes deseen desarrollar un
metandlisis con DPI. Este grupo (por Lesley Stewart y Mike Clarke) se formo después de
un seminario patrocinado por e Centro Cochrane del Reino Unido en abril de 1994 en €
cual se reunieron por primera vez representantes de los grupos de investigacion
interesados en tales proyectos. Esto permitio la discusion de algunos aspectos como el uso
y desarrollo de protocolos, los métodos de validacion de datos y |os recursos necesarios.
Un informe detallado de este seminario se publico en la revista Statistics in Medicine en
octubre de 1995 (Stewart 1995]. La version completa ce este reporte se incluye en este
Manual (Apéndice 11a) con autorizacion de larevista

11. 3. ,Qué es y qué no es un metandalisis con DPI?

Del mismo modo que en cualquier revision sistematica, € principio fundamenta de una
revision que utilice datos de pacientes individuales (DPI) es que incorpora, en la medida
de lo posible, toda la evidencia relevante y pertinente. Esto significa que e proceso de
identificacién de ensayos debe ser o mas minucioso posible y que €l esfuerzo de recopilar
sus datos debe ser igual de minucioso. El objetivo principal es que todos los participantes
aleatorizados y ninguno de los no aleatorizados, de cualquier ensayo valido, sean
incluidos y que se analicen usando €l principio de la “intencion de tratar” (intention to
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treat). De esta forma, l0s sesgos sisteméticos y 1os efectos del azar se reduciran al minimo.
Con este fin, la recopilacion de datos debe mantenerse sencilla y directa, recogiendo la
minima cantidad de datos para los andlisis necesarios. Debe hacerse |0 més fécil posible a
los investigadores el suministro de sus datos, ya que esto aumentara la probabilidad de
gue se obtengan los datos de todos los estudios validos. Ademas, |os investigadores deben
saber que cualquier dato suministrado para la revision se mantendra confidencia mente,
no se usara para otra finadidad sin su permiso, y que los informes de la revisén se
publicaran en nombre de los investigadores colaboradores en lugar de los coordinadores
centrales.

La diferencia fundamental entre un metanalisis con DPI y un metandlisis basado en datos
agregados (ya sean extraidos de informes publicados o proporcionados directamente por
los investigadores) radica en que, en & primero, |os resultados combinados de los estudios
provienen de un reandlisis central de los datos brutos (raw data) de cada estudio. En

primer lugar se buscan los datos necesarios de cada ensayo, y después del procesamiento
central, se discute cualquier incongruencia o problemay se trata de resolver mediante la
comunicacion con los investigadores responsables. Luego, los datos finales de cada
ensayo se analizan por separado para obtener estadisticos de resumen, los cuales se
combinan para dar un estimador global del efecto del tratamiento. De esta forma, los
participantes se comparan directamente solo con otros del mismo estudio, y todo el

conjunto de datos no se fusiona como s proviniera de un Unico estudio.

11. 4. ;Qué ventajas ofrece un metanalisis con DPI?

Una revision sistemética que dependa exclusivamente de los datos de los estudios
publicados esta expuesta a varios problemas. El mas obvio de estos es que los estudios
inéditos no estaran incluidos, pero también puede suceder que los datos publicados sean
inadecuados. Por gjemplo, puede suceder que no haya informacion suficiente sobre los
tipos de paciente o los resultados de interés en larevision, los datos estan "detenidos en el
tiempo" cuando los resultados importantes quiza provengan de un seguimiento mas largo
0 de un estudio mas detallado, y € principio de intencién de tratar (intention-to-treat
principle) puede no haberse seguido (y, ocasionalmente, esto puede no estar claro en €
informe publicado). La recopilacion de los datos agregados o de pacientes individuales
directamente de los investigadores resolverd algunos de estos problemas: |os ensayos
inéditos pueden ser incluidos, pueden solicitarse los datos actualizados sobre tipos
especificos de participantes y resultados, y puede aclararse si los datos se basan en
asignaciones aleatorias (s 10s estudios son ensayos al eatorios).

La utilizacién de DPI en lugar de datos agregados conlleva ventajas adicionales. Estas
incluyen la posibilidad de redlizar andlisis de la supervivencia y otros analisis del tipo
"tiempo hasta € evento" (time to event analyses); emprender andlisis usando subgrupos
comunmente definidos para probar y generar hipétesis, asegurar la caidad de la
asignacion a azar y los datos de seguimiento usados en e metanadisis, mediante la
validacion de los datos y la correccién interactiva de errores realizada a través e la
comunicacion directa con los investigadores; y actualizar lainformacion de seguimiento a
través de los sistemas de registro de pacientes (como los registros de mortalidad) cuando
estan disponibles. Ademés, quiza sea més facil para un investigador enviar datos de
pacientes individuales en lugar de datos resumidos del estudio, particularmente s no
tienen suficiente apoyo estadistico 0 para gestionar los datos en la preparacion de las
tablas necesarias. También serd més facil s se trata de suministrar una cantidad pequefia
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de informacion extra. Por gemplo, s e seguimiento adicional de algunos participantes
esta disponible, sencillamente € investigador puede enviar esta informacion en vez de
preparar tablas nuevas.

Ademés, como los metandlisis con DPI requieren de la colaboracion de los investigadores,
pueden tener otros beneficios, algunos de los cuales también pueden encontrarse si se
solicitan datos agregados a los investigadores. Dentro de estos, se incluyen la
identificacion y la comprension mas completa de los estudios; mas facilidades para
obtener informacién de los datos que falten; una interpretaciéon més equilibrada de los
resultados de la revision; mayores garantias y difusion de estos resultados; un consenso
mas amplio en las implicaciones para la practica y la investigacion futuras; y la posible
colaboracion en estas investigaciones.

11. 5. ¢Donde estala evidencia?

Uno de los objetivos del Grupo de Métodos respecto a los metandlisis basados en DPI fue
establecer y promover un programa de investigacion para explorar este enfoque de cara a
las revisiones sisteméticas. Ya existe alguna evidencia empirica, aunque limitada, de
algunas de las ventgjas de las revisiones con DPI sobre otros tipos de revision. De manera
caracteristica, estas evidencias han incluido la comparacion de los resultados de un
metandlisis con DPI con los de un metandlisis basado en material publicado Han
demostrado la importancia del primero para ayudar a controlar € sesgo de publicacién,
para asegurar la aplicacion ddl principio de la intencion de tratar en € andlisis y para
obtener una perspectiva méas completa de los efectos de los diferentes tratamientos en el
transcurso del tiempo (Stewart 1993, Pignon 1993, Jeng 1995, Clarke 1997).

11.6 Transformacion de revisiones que utilizaron datos
individuales de pacientes en formato de revisiones Cochrane

Debe estimularse la transformacion en formato de revisiones Cochrane de revisiones
relevantes ya existentes que han utilizado datos individuales de pacientes, a menos que
pueda prepararse de otra manera una revision Cochrane de mayor calidad. No obstante,
estas transformaciones plantan desafios particulares a los revisores y a los Grupos
Colaboradores de Revisiéon (CRG).

Los metandisis con DPI generamente han sido redlizados por grandes grupos
colaboradores de investigadores de ensayos con DPI. A veces participan mas de 100
personas incluyendo a los investigadores que proporcionan sus datos para el reanalisis, un
secretariado de la organizacion, y en algunos casos, un comité asesor. Sin embargo, €l
tamano de estos grupos, las politicas sociales implicadas y su publicacion previa en
formato en papel, pueden dificultar la adherencia con algunos procedimientos Cochrane
referentes a recomendaciones de estilo y de formato. En particular:

? Para revisones ya existentes con DPI, habituaimente no puede suministrarse
retrospectivamente un protocolo y los CRG no requieren que haya uno antes de
aceptar la revison. Sin embargo, los revisores de DPI deben intentar enviar los
protocol os de proyectos en curso durante sus primeras fases.

? El texto de larevision con DPI habitualmente ha tenido muchas versiones en borrador
y ha circulado entre todos los miembros del grupo colaborador para que sea
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comentado. No siempre es f&cil llegar a un acuerdo en la redaccion entre grupos tan
grandes de manera que puede ser dificil cambiar € texto de una revision para que sea
incluido en la Cochrane Database of Systematic Reviews. Los editores y |os revisores
pares de los CRG deben ser comprensivos con respecto a esta limitacion.

? Lasetiquetas o Identificadores del Estudio habitualmente han sido seleccionados junto
con los autores de los estudios y es poco probable que sea posible cambiarlos para que
reflejen convenciones particul ares.

? Para aguellas revisiones de DPI que ya han sido publicadas, € secretariado siempre
debe haber obtenido suficiente informacién acerca de la contribucion y €
consentimiento de la autoria con cada miembro del grupo colaborador para consentir
la publicacion de la revison en una revista. Puede ser muy dispendioso obtener
formatos Cochrane de contribucién ala autoria con cada "autor", de modo que el CRG
debe aceptar de manera alternativa las declaraciones de autoria que los autores envian
alarevista

Los metandlisis con DPI deben ser revisados por pares durante el proceso norma de
revision por pares del CRG. Sin embargo los revisores pares deben tener claras las
dificultades para hacer cambios (discutidas anteriormente). También deben tener en
cuenta que las revisiones con DPI ya existentes, probablemente ya han sido sometidas a
un exhaustivo proceso de revision por pares antes de su presentacion al CRG. Los
manuscritos ya han sido examinados por el grupo de investigadores, por € secretariado y
por el comité asesor de la revision, e igualmente durante e proceso de revision por pares
de larevista en la cua larevisién con DPI ha sido publicada. Como sucede con todas las
revisiones, la decision final acerca de aceptar una revision con DPI para su publicacion
como una revision Cochrane en la Cochrane Database of Systematic Reviews debe ser
tomada con el grupo editoria del CRG.

Aquellos CRGs que desean recibir asesoria con respecto a las revisiones con DPI, por
giemplo, con relacién a su revision por pares, deben contactar a Grupo de Métodos de
metandlisis con DPI pararecibir ayuda.

11.7 Metanalisis prospectivo

El metanalisis prospectivo es una forma especial de metanalisis con DPI. En este tipo de
proyectos, un grupo de investigadores concuerda (antes de conocer |os resultados de sus
estudios) en combinar sus datos en € futuro. Se ha establecido un Grupo de Métodos en la
Colaboracion Cochrane para abordar este tema 'y para suministrar entrenamiento y apoyo
en larealizacion de estos proyectos (apéndice 11b).

11. 8. Informacion adicional

Muchos de los temas tratados aqui se amplian en: Stewart 1995 (Apéndice 11a). Ese
informe también contiene gemplos de como se han realizado anteriormente metanalisis
con DPI, lo que quiza sea Util para los revisores que planifican uno actualmente. Los
revisores de la Colaboracion Cochrane alos que les interese informacion adicional pueden
ponerse en contacto con €l Grupo de Métodos. Ademas, se encuentra disponible una
presentacion de diapositivas usada por el Grupo de Métodos en seminarios de
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entrenamiento en la pagina de Internet de la  Colaboracion
(http://www.cochrane.org/cochrane/training.htm).
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APENDICES

Apéndice 1. EL MATERIAL DE APRENDIZAJE ABIERTO PARA
REVISORES DE LA COLABORACION COCHRANE

El material de aprendizaje abierto para revisores de la Colaboracién Cochrane esta
disefiado para acompafiar e manual de Revisores Cochrane para ayudar a las personas
que trabajan en una Revision Cochrane. No reemplazad Manual, sSino que provee un
marco para avanzar en e Manual, y lo complementa con gemplos y actividades. La
primera version del Material de aprendizaje abierto para revisores (Version 1.1)
comenzd a estar disponible en Internet en noviembre de 2002. Puede accederse en
<http://www.cochrane-net.org/openl earning/>. http://www.cochrane-

net.org/openlearning/.

Se han desarrollado y publicado muchos eventos y herramientas de entrenamiento para
ayudar a los revisores a adquirir las habilidades que necesitan; sin embargo, no todos
estan disponibles para todos los revisores. El material esta disefiado para ayudar a entrenar
a los revisores en los métodos y procesos de realizacion de una revision Cochrane. Junto
con € Manual, este materia puede utilizarse solo, ya que ofrece una alternativa al

entrenamiento cara a cara, especialmente para aguellos revisores que viven y trabgjan en
lugares lgjos del entrenamiento ofrecido por los Centros Cochrane y los Grupos
Colaboradores de Revision Cochrane. Para aquellos que pueden acceder a entrenamiento
de forma presencial, este material servira como un recurso Util para recordarles 1o que han
aprendido.

Este material tiene un abordaje paso a paso, y explora cada paso individualmente,
marcando los vinculos y referencias apropiados y dando gjemplos y actividades para que
se pueda comprender la informacién. Este material estd4 organizado en médulos, cada
maodulo se relaciona con una seccidn consecutiva de la revision. Es megjor completar cada
modulo cuando se comienza a trabgjar en la parte correspondiente de la revision. También
hay algunos modulos adicionales que se relacionan con cuestiones de revision que no
ocurren en todas las Revisiones Cochrane.

Editores:
Phil Alderson, UK Cochrane Centre (pal derson@cochrane.co.uk)
Sally Green, Australasian Cochrane Centre (sally.green@med.monash.edu.au)

Agradecimientos:

Jon Deeks (Centre for Statistics in Medicine, Oxford, Reino Unido), Julian Higgins (MRC
Biostatistics Unit, Cambridge, Reino Unido), Jacob Riis (Nordic Cochrane Centre,
Copenhague, Dinamarca) y Chris Silagy (Australasian Cochrane Centre, Melbourne,
Australia) contribuyeron con el Material de Aprendizaje Abierto para los Revisores
Cochrane. El National Hedth Service Research and Development Programme, Reino
Unido y e Depatment of Hedth and Ageing, Australia brindaron agpoyo para la
preparacion. Agradecemos a Mike Clarke del UK Cochrane Centre y Philippa Middleton
del Australasian Cochrane Centre por sus comentarios sobre este material, y a Nicola
Thornton y Sarahjayne Sierra del UK Cochrane Centre por su ayuda con la edicion de
copias.
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Principios que sustentan el uso de este material

El uso del Material de Aprendizaje Abierto de la Colaboracion Cochrane para los
Revisores Cochrane debe adherirse alos siguientes principios.

? Este materia, desarrollado por la Colaboracion Cochrane para entrenar a los
revisores, debe estar disponible sin costo para aguellos revisores que tengan
registrado un titulo de la Revision Cochrane.

? Las ganancias generadas por € entrenamiento de los revisores que no son miembros
Cochrane con este material deben beneficiar ala Colaboracion Cochrane.

? Las organizaciones que utilizan este material en sus cursos deben hacer un
reconocimiento de su fuente.

? Cuaquier sugerencia para el mejoramiento y la actualizacion de este material debe ser
enviada a los editores para que dichas sugerencias puedan considerarse en revisiones
futuras del material.

APENDICE 2a. GUIA PARA EL FORMATO DE UNA REVISION
COCHRANE

2a. 1 La Caratula

La caratulaincluye la siguiente informacion:

Titulo: El titulo debe exponer brevemente el tema de larevision. Debe constar claramente
la intervencion/es revisadals y e problema a que la intervencion va dirigida.  El titulo
debe permitir a quién lo hojee decidir rapidamente si la revision contiene alguna pregunta
de su interés. Como minimo, €l titulo debe dar cuenta de su estructura. -Intervencion para
la enfermedad o condiciéon. Se incluyen otras estructuras en la Guia de Estilo para
revisiones Cochrane. La alusiéon a resultados especificos debe hacerse rara vez dentro del

titulo, y usualmente figura como un subtitulo separado del titulo principal por dos puntos.

Version: Debe marcarse una version para cada revision como version primariay estaesla
Unica gque debe enviarse para que sea publicada en la Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR).

Estado: Aqui se especifica en qué punto se encuentra la revision: titulo, protocolo o
revision completa. Los titulos se utilizan solo internamente, en los CRG, y no se incluyen
enlaCDSR

Fecha de edicion: Esta fecha se introduce autométicamente cada vez que se corrige la
revision.

Fecha de la ultima actualizacion significativa: El/los revisor/es y/o los editores de un
Grupo Colaborador de Revision (CRG) deben decidir cuando una modificacion es
significativa o no. Las modificaciones significativas son aguellas que son los
suficientemente importantes como para recomendar a los lectores de la anterior revision
gue examinen la version actualizada. Por egjemplo, los cambios importantes en las
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conclusiones de la revisiéon o la lista de estudios incluidos o excluidos pueden ameritar
modificaciones significativas.

Fecha estimada para la siguiente fase: Esto debe completarse para |os protocol os para
informar a los usuarios de la CDSR cuando estard disponible la revison completa.
También puede incluirse en las revisiones completas para informar a los usuarios de la
CDSR acerca de cuando es probable disponer de unarevision actualizada.

Revisor de contacto: Deben aparecer |os detalles de contacto de la persona a quien debe
dirigirse la correspondencia acerca de la revision.

Correvisores: Debe incluir los detalles de contacto de cualquiera de los correvisores de la
revision.

Contribuciones: En esta seccion deben describirse los hombres y la contribucién de
todos los individuos que han hecho aportes a una revision Cochrane. Esta puede incluir
las aportaciones del equipo editorial del CRG. Un colaborador puede ser identificado
como €l garante de larevision. Todos los colaboradores deben discutir y estar de acuerdo
con respecto a las descripciones respectivas de su contribucion antes de que la revision
sea admitida para ser publicada en la CDSR Cuando la revision se actualiza, debe
verificarse y revisarse esta seccion con e fin de garantizar que es precisa y esta
actualizada

La siguiente lista de contribuciones potenciales ha sido adaptada de: (Y ank 1999). Este es
un esquema orientativo y la seccién debe describir o que las personas hicieron, y no
solamente tratar de identificar en cual de estas categorias se ubica la colaboracion de cada
una de ellas. Idealmente, los colaboradores deben describir su aportacion en sus propias
palabras:
Concepcion de larevision
Disefio de larevision
Coordinacion de larevision
Obtencion de los datos para larevision
Desarrollo de la estrategia de blsqueda
Realizacion de las busquedas
Examen de los resultados de la busgueda
Organizacién de la adquisicién de los articulos
Confrontacion de los articulos adquiridos en funcion de los criterios de inclusion
Valoracion de la calidad de los articulos
Resumen de los datos de | os articulos
Comunicacion con los autores de los articulos para informacién adicional
Suministro de datos adicionales acerca de los articulos
Obtencion y evaluacion de los datos sobre estudios no publicados
Manejo de datos de la revision
Introduccion de los datos en RevMan
Andlisis de los datos
Interpretacion de los datos
Planteamiento de una perspectiva metodol 6gica
Planteamiento de una perspectiva clinica
Planteamiento de una perspectiva desde un punto de vista politico
Planteamiento de una perspectiva desde un punto de vista del consumidor
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Redaccion de larevision

Planteamiento de recomendaciones generales sobre la revision
Asegurar lafinanciacion paralarevision

Ejecucion del trabajo previo que fue & fundamento del estudio actual

Listas de revisores para ser citados. Esto puede considerarse € nombre del autor de las
revisones Cochrane. La autoria de todos los trabgos cientificos (incluyendo los
protocolos y revisiones Cochrane) establece responsabilidades, obligaciones y
acreditacion (Rennie 1997, Flanagin 1998, Rennie 1998). Cuando se decide quiénes deben
figurar como autores de las revisiones Cochrane, es importante distinguir entre aquellos
individuos que han hecho contribuciones sustanciales a la revision (los cuales deben ser
listados) y aguellos que han hecho otras contribuciones que deben ser mencionadas en la
seccion de Contribuciones. Esta decision debe basarse en las contribuciones referentes a
tres pasos, basadas en: (ICMJE 1997):

? Concepcion y disefio del estudio, o del andlisisy lainterpretacion de los datos.

? Elaboracion del borrador de la revisién o revision critica del mismo que incluya

contenidos intelectuales importantes.
? Aprobacién fina de la versidon que seré publicada

La lista de los revisores para su citacion puede hacerse con € nombre de un individuo,
varios individuos o de un grupo colaborador (por gemplo, Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group). Idealmente, el orden de los autores debe reflgjar sus contribuciones
relativas a la revision. La persona que mas contribuy6 debe ser mencionada en primer
lugar.

Fuentes de financiacion para esta revision: Los revisores deben detallar las
subvenciones que han financiado la revision y cualquier otro tipo de apoyo, como €l
procedente de su universidad o ingtitucion en forma de saario. Las fuentes de
financiacion se dividen en intramurales (proporcionadas por las instituciones en las cuales
se produjeron la revision) y extramurales (proporcionadas por otras instituciones o por
agencias de financiacion).

Qué es nuevo: Esta seccion debe describir 1os cambios principales en la revision desde
gue fue publicada por Ultima vez en la CDSR. Por egjemplo, debe describir brevemente
cuanta informacion nueva ha sido agregada en la revisién (por gemplo, e nimero de
estudios, participantes o andlisis adicionales) y los cambios importantes en los resultados
de la revisién. La presentacion de fechas proporciona a lector informacion acerca de
cuando se realiz6 la Ultima actualizacidn de larevision y por qué se acabo ésta.

Numero en € cual se publicd por primera vez € protocolo: Se refiere a nimero de la
Biblioteca Cochrane (The Cochrane Library) en € cua se publicé por primera vez €l
protocolo (por g emplo, NUmero 2, 1998).

NUumero en €l cual se publico por primera vez la revision: Se refiere a nimero de la
Biblioteca Cochrane (The Cochrane Library) en € cua se publicd por primera vez la
revision completa (por giemplo, Numero 1, 1999).

Fecha de la Ultima actualizacion significativa: El/los revisor/es y/o los editores de un

Grupo Colaborador de Revision (CRG) deben decidir cudndo una modificacion es
significativa o no. Las modificaciones significativas son aguellas que son los
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suficientemente importantes como para recomendar a los lectores de la anterior revision
gue examinen la version actualizada. Por gemplo, los cambios importantes en las
conclusiones de la revision o la lista de estudios incluidos o excluidos pueden ameritar
maodificaciones significativas.

Fecha de la tltima actualizacién menor: Se refiere ala Ultima fecha en que se actualizo
la revision, pero esta actualizacion no es suficiente como para recomendar a los lectores
de larevision anterior a que examinen la nueva version.

Fecha de cambio de formato de la revision: Se refiere a la Ultima fecha en la cua se
hicieron cambios estructurales en la reviséon (por gemplo la adicion de nuevos
encabezados fijos).

Fecha en la que se buscar on nuevos estudios pero que no se encontraron: Serefiere a
la dltima fecha en la cua se hizo una busqueda para identificar nuevos estudios, pero sin
gue se hayan encontrado.

Fecha en la que se buscaron nuevos estudios pero que aun no han sido incluidos o
excluidos. Se refiere a la ultima fecha en la cual se hizo una blsqueda para identificar
nuevos estudios y en la que se encontraron y afadieron a la lista de evaluaciones
pendientes 0 ala lista de estudios en curso.

Fecha en la que se encontraron nuevos estudios y en la que fueron incluidos o
excluidos: Se refiere a la fecha en la cual se afadieron estudios a la lista de estudios
incluidos o excluidos.

Fecha en que se modifico la seccién de conclusiones de los revisores. Se refiere a la
ultima fecha en la cual se modifico la seccién de Conclusiones de los revisores, de manera
gue se recomienda a los lectores de la anterior revisién que examinen la nueva version.

Fecha en que se agregaron comentariog/criticas. Se refiere a la tltima fecha en la cua
Se agregaron comentarios o criticas alarevision.

Fecha en la que se agregaron respuestas a los comentariogcriticas. Se refiere a la
ultima fecha en la cual se agregd una respuesta a los comentarios o criticas dentro de la
revision.

Notas del CRG no publicadas: Estas notas no seran publicadas en la CDSR, pero
pueden emplearse para enviar mensges alos co-revisores o a equipo editorial del CDSR

Notas publicadas: Estas notas deben publicarse en laCDSR
Secciones modificadas: Pueden verificarse estos cuadros para que los correvisores o €l

equipo editorial del CRG puedan localizar con mayor facilidad los cambios en la revision.
Esta informacién no se publicaen laCDSR

2a.2 Sinopsis

La sinopsis es un breve resumen de los resultados de la revisién, expresados en un
lenguaje sencillo para los consumidores y para aguellos lectores que no son especialistas

118



MANUAL DE REVISORES4.1.6

en el tema. La sinopsis no reemplaza a resumen, sino que es un producto adicional. Debe
publicarse como parte de la revison Cochrane en la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sisteméticas. La sinopsis debe aumentar las posibilidades de acceso a la
revision, diseminar sus hallazgos a la comunidad internacional y actuar como una ayuda
en e momento de acceder a la Biblioteca Cochrane. La Red de Consumidores tendra en
consideracion cada sinopsis y aquellas que sean més adecuadas serén incluidas en € sitio
en Internet de la Colaboracion Cochrane, y estaran disponibles en formato de papel en la
Red de Consumidores y en otras entidades Cochrane. Las sinopsis seran traducidas a
varios idiomas diferentes a inglés. Las publicaciones de las sinopsis de las revisiones
Cochrane harén referencia a la revision completa y seran reemplazadas cuando se
actualice la revision Cochrane (incluyendo su sinopsis).

Los revisores pueden hacer € borrador de la sinopsis por si mismos (idealmente con los
aportes acerca del contenido y el nivel de comprension por parte de un consumidor) o
enviar un borrador o una copia final de ésta a la Red de Consumidores Cochrane
(Cochrane Consumer Nework). Para acceder a este servicio, |0s revisores pueden enviar
la sinopsis a la Red de Consumidores Cochrane en cualquier momento. La Red
proporcionarda tan pronto como sea posible un borrador de la sinopsis, habitualmente al

cabo de dos semanas. Los CRG pueden querer desarrollar sus propias politicas referentes
a este proceso. Los borradores de las sinopsis que son preparadas por |os revisores o por
los CRG también pueden enviarse a la Red para garantizar su consistencia en cuanto al

contenido, €l estilo y la extension del texto. Los borradores que son preparados o editados
por la Red serén enviados a revisor de contacto y a la base editorial de su CRG para que
sean revisados y se hagan comentarios en caso de ser necesario. La aprobacion editorial
de la sinopsis a publicar junto con larevision Cochrane sera responsabilidad del CRG. En
la seccién "Agradecimientos' de la revision debe reconocerse la ayuda con la elaboracion
del borrador de la sinopsis, ya sea por parte de los consumidores o de la Red. Cuardo una
actualizacion de una revision requiere la modificacion de la sinopsis, la nueva version

puede ser enviada a ACC para su edicién. Esto también permitird que la Red pueda
notificar a aquellas personas que mantienen las traducciones de las sinopsis acerca de la
necesidad de su actualizacion.

La sinopsis tiene dos partes. una frase de "encabezado” que sea corta 'y sencillay que no
tenga més de 25 palabras (en minusculas excepto la primera letra de la primera palabra);
seguida de un péarrafo sencillo que resume e contenido y los hallazgos de la revisiéon
(entre 50 y 100 palabras). Las dos partes deben estar separadas por una linea en blanco.
Con d fin de que @ "encabezado" sea corto es inevitable €l uso de algunas abreviaturas y
términos técnicos. Sin anbargo, estos deben expresarse en un lenguaje corriente en €
texto de la sinopsis (con una descripcion técnica o sencilla entre paréntesis).

Las frases deben ser cortas y en lo posible, deben emplear € lenguge que sea mas
facilmente comprensible. El texto debe cubrir brevemente los siguientes temas, €
contexto y las aternativas relacionadas con el problema y con las intervenciones; los
beneficios y riesgos potenciales de las intervenciones; y los descubrimientos principales
delarevision. Larevision debe presentar la evidencia de manera simple y no recomendar
una accion en particular. Sin embargo, en caso de que se identifiquen grandes beneficios o
peligros, éstos deben ser mencionados. Deben plantearse frases breves acerca de la
fortaleza de la evidencia o de las limitaciones en términos de su generalizabilidad, cuando
esto sea importante. La sinopsis debe ser consistente con la revision y debe ser escrita en
tercera persona (es decir, escribir "los revisores', en vez de utilizar la expresion
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"nosotros’). Debe evitarse incluir e nimero de estudios y los resultados estadisticos
completos con sus intervalos de confianza, aunque puede ser de gran ayuda para los
lectores la inclusién de una descripcion narrativa de |os resultados.

2a.3 Resumen

Todas las revisiones completas deben incluir un resumen de no més de 400 palabras.
Debe ser tan conciso como sea posible sin sacrificar contenidos importantes. Los
resimenes son de libre acceso a través de Internet y pueden ser leidos como documentos
independientes. Por lo tanto, deben resumir los métodos y los contenidos clave de la
revision y no incluir material que no esté en larevision. El contenido debe ser consistente
con € texto, los datos y las conclusiones de larevisién y no incluir referencias a cualquier
informacion que esté fuera del resumen. Al final de esta seccién se incluye un gemplo
hipotético de esto.

Los resimenes deben ser de fécil comprensién sin que esto comprometa su integridad
cientifica. Deben estar dirigidos principamente a aguellas personas que toman las
decisiones sanitarias (clinicos, consumidores y elaboradores de politicas) y no solamente a
los investigadores. La terminologia debe ser razonablemente comprensible para la
audiencia general y no Unicamente a la audiencia médica especializada. Debe evitarse el
uso de abreviaturas, excepto cuando éstas son ampliamente conocidas (por ejemplo VIH).
En caso de ser importante, deben escribirse los términos completos de agunas
abreviaturas (colocando las abreviaturas en paréntesis) cuardo se emplean por primera
vez en € texto. En lo posible, debe utilizarse el nombre de las drogas y |as intervenciones
gue puedan ser conocidos internacionalmente. Una manera de medir la facilidad de
lectura de un resumen consiste en utilizar el Flesch Reading Ease Score, que forma parte
del componente de Herramientas en Word, y que es de facil acceso y aplicacion. Puede
haber pruebas mejores, pero € Flesch es una alternativa conveniente que puede identificar
las partes mas dificiles de leer. Mientras més alta sea la puntuacion del Flesch, mayor
sera la facilidad de lectura. Por gjemplo, una facilidad de lectura de 30 (dentro de una
puntuacion maxima de 100) indica que un 30% de la poblacion adulta, angloparlante, sera
capaz de leer esta seccion con facilidad.

El contenido debajo de cada titulo debe ser de la siguiente manera:

Antecedentes. Debe consistir en una o dos frases que expliquen el contexto o presenten el
proposito y los fundamentos de la revision.

Objetivos. Debe exponer de forma precisa el objetivo principal de larevision, idealmente
mediante una frase sencilla. En lo posible, el estilo que se utilice debe ser e siguiente:
"Evauar los efectos de [intervencion o comparacion] para [problema de salud] paralen
[€l tipo de personas, enfermedad o problema, y € ambito, en caso de ser especifico] .

Estrategia de busgqueda: Debe mencionar las fuentes utilizadas y la fecha de la dltima
busqueda, mediante € uso de la forma activa "Buscamos' o, en caso de haber solamente
un revisor, puede emplearse la forma pasiva, por ejemplo, "se realizaron blsquedas en las
bases de datos X, Y, Z". Si se empled € registro especializado del CRG, este debe figurar
en primer lugar como "registro especializado del Grupo Cochrane X". El orden de
aparicion de otras bases de datos debe ser el siguiente: Registro Cochrane de Ensayos
Controlados CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, otras bases de datos. Debe suministrarse
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el rango de fechas de la busqueda en cada base de datos. En el caso del Registro Cochrane
de Ensayos Controlados, esto debe figurar de la siguiente forma: 'La Cochrane Library
nimero 1, 2003". Para la mayoria de las demas bases de datos, como MEDLINE, debe
aparecer de la siguiente forma: "MEDLINE (enero de 1966 a diciembre de 2002)". Las
busguedas en otras fuentes bibliograficas para identificar citas relevantes deben figurar
bajo la frase genérica de "listas de referencias de articulos'. Si hubo limitaciones de
acuerdo con €l estado de publicacion o el idioma, éstas deben mencionarse. También debe
mencionarse si se contactd a individuos o a organizaciones para localizar estudios, y
preferiblemente debe utilizarse la expresiéon "contactamos compafias farmacéuticas' en
vez de presentar una lista de todas las compafiias farmacéuticas que se contactaron. Debe
mencionarse s se hicieron busguedas manuales especificas en revistas para la revision,
pero no aquellas busquedas manuales que |os revisores realizaron para ayudar a construir
el registro especiaizado del CRG.

Criterios de seleccion: Debe figurar de la siguiente manera: ‘[tipo de estudio] de[tipo de
intervencion o comparacion] en [enfermedad, problema, o tipo de persona]‘. Los
resultados deben incluirse solamente si la revision se restringe a resultados especificos.

Obtencion y andlisis de los datos. Debe restringirse a la manera con la cual los datos se
recolectaron y se evaluaron y no incluir detalles de qué datos se obtuvieron. Esta seccion
debe mencionar si la recoleccion y la evaluacion de la calidad de los estudios se realizd
por més de una persona. Debe mencionarse aqui s los revisores contactaron a los
investigadores para obtener informacién faltante. Debe incluirse qué pasos se siguieron
(en caso de ser asi) paraidentificar efectos adversos.

Resultados principales. Esta seccion debe comenzar mencionando € nimero total de
ensayos y de participantes incluidos en la revision y una breve descripcion acerca de la
interpretacion de los resultados (por ejemplo, la calidad de los estudios en general, 0 un
comentario acerca de la comparabilidad de los estudios en caso de ser apropiado). Debe
abordarse el objetivo primario y restringirse a los principales resultados cualitativos y
cuantitativos (generalmente se incluye un maximo de seis resultados clave). Los
resultados incluidos deben seleccionarse basandose en aguellos que probablemente mas
ayudan a tomar decisiones acerca de utilizar o no una intervencion particular. Deben
incluirse los efectos adversos en caso de que sean incluidos en la revision. En caso de ser
necesario, debe incluirse e nimero de estudios y de participantes que contribuyeron a
resultados particulares. Los resultados deben expresarse narrativa y cualitativamente,
cuando los resultados numéricos no son claros o faciles de intuir (como aguellos
derivados de un andlisis de las diferencias estandarizadas de medias). Las estadisticas de
resumen que aparecen deben ser las mismas que se definen en la revision y deben
presentarse de manera estédndar, como por eemplo "odds ratio de 2.31 (intervalo de
confianza del 95%: 1.13 a 3.45)". Idealmente, deben reportarse las tasas de eventos
(porcentgjes) o promedios (para datos continuos) para ambos grupos de comparacion. Si
en la revision no se caculan resultados globales, puede suministrarse una evaluacion
cualitativa o una descripcion del rango y e patron de los estudios. Sin embargo, debe
evitarse € "recuento de votos' con e cua se reporta € nimero de estudios "positivos' y
"negativos'.

Conclusiones de los revisores. El propdsito primario de la revisién debe ser € de

presentar informacion y no € de hacer recomendaciones. Las conclusiones de los
revisores deben presentar de forma sucinta los hallazgos de la revision de manera que
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puedan reflgjar directamente los resultados principales. No deben hacerse suposiciones
acerca de las circunstancias de la préactica, los valores, las preferencias, las decisionesy en
general debe evitarse proporcionar consgjos o recomendaciones. Debe mencionarse
cualquier limitacion importante relacionada con los datos y con los andisis. Deben
incluirse conclusiones importantes acerca de las implicaciones para la investigacion, en
caso de gue éstas no sean obvias.

EJEMPLO HIPOTETICO DE UN RESUMEN
Almendrasy pasas en el tratamiento de la gripe en adultos
Peach A, Apricot D, Plum P

ANTECEDENTES:

Las almendras y las pasas tienen propiedades antirretrovirales, pero no han sido ampliamente
utilizadas debido a que el conocimiento acerca de sus propiedades es incompleto y porque existen
dudas acerca de la existencia de posibles efectos adversos.

OBJETIVOS
El objetivo de esta revision era evaluar los efectos de las almendras y las pasas en adultos con
gripe.

Estrategia de busqueda

Buscamos en €l registro de ensayos del Grupo Cochrane de Infecciones Respiratorias Agudas
(Cochrane Acute Respiratory Infections Group) (blsqueda hasta el 15 de Diciembre de 2002), en el
Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled Trials Register (Cochrane
Library Issue 1, 2003), MEDLINE (Enero 1966 a Diciembre 2002), EMBASE (Enero 1985 a
Diciembre 2002) y en las listas de referencias de articulos. También contactamos con los
fabricantes e investigadores en el tema.

Criterios de seleccién
Estudios aleatorizados y cuasialeatorizados que comparen almendras y/o pasas contra placebo, o
que comparen dosis 0 esquemas de administracion de almendras y/o pasas en adultos con gripe.

Obtencidn de datos

Dos revisores de forma independiente evaluaron la calidad de los ensayos y obtuvieron los datos.
Se contactd con los autores de los estudios para obtener informacion adicional. Se recolectd
informacion en |os ensayos acerca de | os efectos adversos.

Resultados principales

Se incluyeron diecisiete ensayos con 689 personas. Cinco ensayos que incluian 234 personas,

compararon almendras contra placebo. En comparacion con €l placebo, las almendras acortaban
significativamente la duracién de la fiebre en 23% (enl1.00 dias, intervalo de confianza del 95%
0.73a1.29). Seisensayos que incluian 256 personas compararon pasas contra placebo. Las pasas
acortaron significativamente laduracién de lafiebre en un 33%, en comparacién con el placebo (en
1,27 dias, intervalo de confianza del 95% - 0,77; 1,77). Los pocos datos que se obtuvieron

directamente que comparaban almendras contra pasas (dos ensayos que incluian 53 personas),

indicaron que la eficacia de las dos drogas era comparable, aunque los interval os de confianza eran
muy amplios. Sobre la base de cuatro ensayos de 73 personas, los efectos sobre el sistema
nervioso central fueron significativamente més frecuentes con las almendras que con las pasas
(riesgo relativo de 2.58, interval o de confianza del 95% 1.54 a 4.33).

Conclusiones delosrevisores

Las ailmendras y las pasas parecen ser igualmente efectivas en el tratamiento de la gripe. Ambas
drogas parecen ser relativamente bien toleradas, aunque | as pasas pueden ser mas seguras.
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2a.4 Texto

El texto de larevision ha ser tan breve como sea posible. Su redaccion debe permitir que
cualquier persona no experta en e tema pueda comprenderlo, a la luz de la siguiente
declaracion estratégica (tomado de Cochrane News 1999; 15:14):

"La audiencia objetivo para las Revisiones Cochrane es la gente que toma las decisiones
acerca de la atencién sanitaria” Esto incluye a profesionales de la salud, consumidores y
aquellos que elaboran las paliticas y que tienen un conocimiento basico de la enfermedad
o & problema subyacente.

Es parte de la misién y uno de los principios bésicos de la Colaboracion Cochrane el
promover €l acceso de las revisiones sistematicas acerca de los efectos de las
intervenciones en salud a cualquier persona gque desee tomar una decision sanitaria. Sin
embargo, esto no significa que las revisiones Cochrane deban ser comprensibles por
cualquier persona, independientemente de sus antecedentes. Esto no es posible, aunque s
necesario que las revisiones Cochrane sean escritas en un lenguagje sencillo que sea
comprensible por cualquier persona en e mundo. Es importante traducir e contenido, o
los elementos del contenido de las revisiones a otros idiomas y formatos destinados a
diferentes audiencias, tales como profesionales de la salud, consumidores y elaboradores
de politicas en una variedad de circunstancias.

Las revisiones Cochrane deben ser escritas de manera que sean faciles de leer y entender
por parte de cualquier persona que tenga un conocimiento bésico en € tema, y que no
necesariamente tenga que ser un experto en el area. Es probable que alguna explicacion
acerca de los términos y conceptos sea Util e incluso esencial. Sin embargo, demasiadas
explicaciones pueden restarle valor a la facilidad de lectura de una revision. La
simplicidad y la claridad también son esenciales para este fin.

La facilidad de lectura de las revisiones Cochrane debe ser comparable a aguella de un
articulo bien escrito en una revista médica general.

Antecedentes. Larevision debe empezar con una breve sintesis de la biologia y asistencia
sanitaria que estan en la base del tema revisado. En los antecedentes debe quedar clara la
motivacion y justificacion de la revision. Debe ser presentada de forma comprensible
paralos usuarios de este tipo de asistencia.

Objetivos: Debe empezar con una formulacion precisa del objetivo principal de la
revision, incluyendo lals intervencion/es revisadal/s y € problema analizado. También
debe mencionar €l porqué de esta revision y como puede relacionarse con una revision
mas amplia de un problema general. Por otra parte, cualquier hipétesis previa debe ser
explicita y las comparaciones que se hagan en la revision deben ser consistentes con
aquellas. S una revision intenta contestar mas de una hipétesis e incluye varias
comparaciones, las comparaciones han de agruparse para cada hipétesis o cuestion.

Criterios para la valoracion de los estudios de esta revision: Deben exponerse los
criterios de seleccion utilizados para los estudios incluidos en la revision. Tipos de
estudios (p.g. "todas las comparaciones basadas en ensayos controlados’, o "todos los
ensayos controlados aleatorios con doble ciego”), Tipos de participantes, Tipos de
intervencionesy Tipos de medidas de resultado son los subtitul os en esta seccion.
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Estrategia de busgueda para la identificacion de los estudios: Las fuentes de datos
utilizadas para identificar estudios deben resumirse, incluyendo las bases de datos
bibliogréficas, las listas de referencia de los articulos y libros correspondientes, los
resimenes de congresos y €l contacto personal con expertos u organizaciones que sean
activos en esta area. Deben explicitarse las bases de datos exploradas, |a fecha en que se
hicieron las busguedas y |os términos utilizados, incluyendo cualquier limitacion como las
de tipo idiomético. Si un CRG ha desarrollado un registro especializado de estudios y se
hicieron busguedas en este registro para la revision, puede incluirse o referirse a una
descripcion esténdar de dicho registro, pero debe incluirse informacién acerca de cuando
y cdmo se busco por Ultima vez en € registro especializado. Debe mencionarse s se
hicieron busguedas manuales especificas en revistas para la revision, pero no agquellas
blsquedas manuales que los revisores reaizaron para ayudar a construir € registro
especializado del CRG. Debe mencionarse cualquier fuente de datos adicional utilizada,
incluyendo cualquier contacto establecido con individuos u organizaciones (como
compahias farmacéuticas) para identificar estudios. La busqueda debe ser actualizada en
lamedida de lo posible.

Métodos de la revision: Debe incluir e método utilizado para aplicar los criterios de
seleccion (p.g. s fueron aplicados independientemente por més de un revisor), los
criterios usados para evaluar la calidad de los estudios y cdmo fueron aplicados, cdmo se
obtuvieron los datos (p.gj., S se buscaron datos de pacientes individuales, o si € nimero
de eventos se caculé por medio de curvas de supervivencia publicadas), como se
sintetizaron los datos, qué técnicas estadisticas se utilizaron y qué andlisis de sensibilidad
se realizaron. Si un CRG utiliza una aproximacion estdndar para todas sus revisiones, la
seccion de métodos puede describir aguellos métodos en el modulo del CRG. De manera
similar, s un Grupo de Métodos (GM) ha recomendado una estrategia estandar y una
revisiéon la aplica, la seccion de métodos puede referirse a informe relevante o al médulo
del Grupo de Métodos (p.g., para € método de obtencion de datos o evaluacion de la
calidad de los estudios).

Descripcion de estudios. Debe referirse a la informacion contenida en las tablas
"Caracteristicas de Estudios Incluidos' y "Caracteristicas de Estudios Excluidos'. Debe
describir las caracteristicas clave de los participantes en los estudios, |as intervenciones y
las medidas de resultados de los estudios incluidos, asi como cualquier diferencia
importante entre los estudios. El sexo y rango de edad de los participantes deben quedar
explicitados aqui a menos que sea obvio (p.g. s todos los participantes son embarazadas).
Los revisores deben mencionar otras caracteristicas de los estudios que consideren que
son importantes para | os lectores.

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos. Debe describirse la calidad genera de
los estudios incluidos y cualquier defecto importante que contenga cualquier estudio. Si la
calidad de tal estudio se valoré mediante criterios explicitos, los criterios utilizados deben
guedar explicitados o referenciados en el apartado de los "Métodos'. Las puntuaciones de
cada ensayo segun los criterios utilizados pueden presentarse resumidas en esta seccion o,
preferiblemente, publicadas en la tabla de " Caracteristicas de Estudios Incluidos'.

Resultados. Aqui debe encontrarse un resumen de los principales hallazgos de la revision

y cuaquier andlisis de sensibilidad que se haya llevado a cabo. Se pueden utilizar
subtitulos si favorecen una lectura mas fécil (p.g. por cada hip6tesis previa en caso de que
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la revision contenga méas de una). Los resultados de los estudios individuales, cuaquier
resumen estadistico de los mismos, deben ser incluidos en las tablas de Datos. Los
revisores deben evitar hacer inferencias en esta seccion. Un error frecuente a evitar (tanto
en la descripcion de los resultados como en la formulacion de las conclusiones) es la
confusion entre ‘no existe evidencia de efecto’ y ‘existe evidencia de que no hay efecto’.
Otro error es afirmar, cuando las pruebas no son concluyentes, que una intervencion no
tiene "ninguin efecto” o que "no es distinta" de la intervencidn de control. ES més seguro
informar los datos, con un intervalo de confianza, como compatibles con una reduccién o
un aumento en el resultado.

Discusion: Debe incluir comentarios breves sobre cualquier limitacion metodol6gica de
los estudios incluidos y de la revisién, sempre que sean importantes para tomar
decisiones précticas 0 sobre investigaciones futuras. Se pueden afiadir comentarios acerca
de s los estudios incluidos encgan en e contexto de otras evidencias, explicitando
claramente s las otras evidencias fueron revisadas sistematicamente. Se pueden afiadir
también algunos comentarios sobre € grado de concordancia de los resultados de la
revision con la préctica clinica habitual, a pesar de que |os revisores deben tener en cuenta
gue la practica clinica puede variar en los distintos paises.

Conclusiones de los revisores. El proposito primario de la revision debe ser € de
presentar informacion y no el de hacer recomendaciones. | mplicaciones para la practica
e Implicaciones para la investigacion son subtitulos en esta seccion. Las implicaciones
para la préctica deben ser tan précticas y poco ambiguas como sea posible. No deben
intentar ir mas alla de la evidencia que haya sido revisada. No debe confundirse que "no
hay evidencia de un efecto” con que haya "evidencia de que no hay efecto". Las
implicaciones para la investigacion no deben incluir frases vagas como "se necesita mas
investigacion". Los revisores deben explicitar claramente qué tipo de investigacion se
necesita, por qué y hasta qué punto es urgente. Pueden incluirse también opiniones sobre
la manera de mejorar la revision con datos o recursos adicionales.

Agradecimientos: Esta seccion debe utilizarse para agradecer a los individuos u
organizaciones que los revisores deseen mencionar, pero que no hayan aportado
suficientes contribuciones a la revisiéon como para que sean incluidos en la seccién de
Contribuciones.

2a.5 Conflicto de interés

Cualquier conflicto de interés capaz de influenciar los juicios de alguno de los revisores
debe quedar explicito, incluyendo los de tipo econdémico, personal, politico o académico
(ver seccion 2.2). S no hay conflictos de interés, también debe quedar afirmado
explicitamente; p.g. informando que no hay "ninguno conocido”.

2a.6 Referencias

Las referencias de los estudios se organizan bgjo cuatro titulos estandar: Estudios
incluidos, estudios excluidos, estudios pendientes de valoracion, y estudios en cur so.
Otras referencias incluyen referencias alicionales que estan citadas en la revision y
otras versiones de la revision publicadas; p.g., s la revision ha sido publicada en una
revista. Los revisores deben comprobar la precision de estas referencias (Dickersin 1986,
Eichorn 1987).
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Estudios pendientes de valoracion: Aqui deben listarse los estudios potenciamente
relevantes que hayan sido identificados, pero cuya inclusion no puede ser valorada hasta
gue se hayan obtenido datos o informaciones adicionales. No es preciso citarlos en €l
texto de larevision.

Estudios en curso: En este apartado hay que listar los estudios que estan en curso pero
gue cumplen los criterios de inclusion.

Referencias adicionales: Deben listarse agui otras referencias citadas en el texto. S el
informe sobre el estudio se cita en e texto por otras razones que las de dar cuenta del
estudio (p.g. porque proporcionen informacion atil para la metodologia o los
antecedentes), también deben citarse aquii.

Otras versiones publicadas. Deben listarse aqui las referencias de cualquier version de
larevision publicada en unarevista, un libro de texto o en laCDSR

2a.7 Tablas y figuras

Caracteristicas de los estudiosincluidos: Esta es una tabla estéandar con siete columnas:
identificacion del estudio, participantes, intervenciones, resultados, notas y ocultamiento
de laasignacion. Los revisores deben decidir qué caracteristicas de los estudios incluidos
probablemente son de interés para los usuarios de la revisién. Es posible utilizar codigos
de modo que cada columna pueda incluir varias subcategorias de informacion; p.g., un
revisor podria incluir pais, lugar y sexo en la columna "participantes’. La informacion
referente a la financiacion del estudio podria incluirse bajo la seccion de "Notas'. Deben
emplearse las notas a pie de pagina para aquellas explicaciones referentes a significado
de las abreviaturas que se utilizaron (estas seran publicadas en la CDSR). Los revisores
también deben incluir informacion acerca de las "Fuentes de Datos' de todos los estudios
incluidos para indicar si se utilizaron solamente datos publicados, datos no publicados o
una mezcla de €ellos, o bien, si se buscaron datos no publicados pero que no fueron
utilizados (por g emplo, debido a que no se abtuvieron).

Caracteristicas de los estudios excluidos. Deben identificarse aquellos estudios que
cumplian los criterios de inclusién o que parecian cumplir los criterios de inclusién pero
que fueron excluidos y debe mencionarse la razon para su exclusion (por gemplo, €
grupo control no era apropiado).

Caracteristicas de los estudios en curso: Esta es una tabla estandar con siete columnas:
ID del estudio, Nombre o titulo del ensayo, Participantes, Intervenciones, Resultados,
Fecha de inicio, Informacion de contacto y Notas. Deben utilizarse notas a pie de pagina
para incluir las explicaciones de las abreviaturas que se utilizaron en la tabla (estas seran
publicadas en la CDSR).

Comparaciones y datos. Una revision puede incluir mas de una comparacion, y un
estudio puede estar incluido en més de una de €llas. Estas comparaciones deben
corresponder a las preguntas e hip6tesis planteadas en la seccién de "Objetivos'. Deben
introducirse los datos para cada comparacion en un formato estandarizado, a partir del
cual puedan generarse las tablas y figuras para cada comparacion. Los revisores deben
tratar de evitar hacer listas de muchas comparaciones o resultados para los cuales no hay
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datos en la revision, ya que cada comparacion genera un grafico y un andlisis, incluso s
éste no contiene datos. En vez de esto, l0s revisores deben mencionar estas comparaciones
en € texto de su revisiéon. Es posible generar cuatro tipos de tablas: datos dicotémicos,
datos continuos, datos de pacientes individuales y otros datos.

2a.8 Comentarios y criticas

Los encabezados en esta seccion son: Resumen, Respuestas y Colaboradores. El
resumen debe prepararlo € editor de criticas del CRG quien consulta en caso de ser
necesario con la persona que envia € comentario. Después los revisores deben preparar
una respuesta a este comentario. Deben proporcionarse detalles de las personas que
contribuyen en este proceso. En la seccion 10.11 se presenta informacion adicional acerca
de los comentarios y las criticas y de la actualizacion de las revisiones.

2a.9 Elementos de los protocolos y revisiones Cochrane que deben ser
publicados:

Cuando € protocolo aparece en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sstematicas
(The Cochrane Database of Systematic Reviews), deben publicarse los siguientes
elementos de un protocolo 0 de una revision conpleta para una revision Cochrane en
RevMan. Si alguna de las secciones marcadas con un asterisco (*) esta vacia, no debe
publicarse € protocolo o la revision, hasta que se haya afiadido algo a la seccién
correspondiente.

PROTOCOLO

*Titulo de larevision

*Nombre del revisor de contacto

*Detalles de contacto del revisor de contacto

*Lista de revisores para su citacion

Contribuciones

Fuentes de apoyo - intramurales

Fuentes de apoyo - extramurales

Qué es nuevo - texto

Qué es nuevo - nimero en que & protocolo se publico por primera vez

*Qué es nuevo - fecha de la Ultima actualizacion significativa

Notas - publicadas

*Texto de la revison (solamente seran publicadas estas secciones. Antecedentes,
Objetivos, Criterios para la vaoracion de los estudios de esta revision, Tipos de
estudios, Tipos de participantes, Tipos de intervenciones, Tipos de medidas de
resultado, Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios, Métodos
de larevision, Agradecimientos, Potenciales conflictos de interés)

Otras referencias - referencias adicionales

Tablas adicionales

Comentarios y criticas - titulo

Comentarios y criticas - resumen

Comentariosy criticas - respuestas

Comentarios y criticas - colaboradores

REVISION COMPLETA
*Titulo de larevision
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*Nombre del revisor de contacto

*Detalles de contacto del revisor de contacto

*Lista de revisores para su citacion

Contribuciones

Fuentes de apoyo - intramurales

Fuentes de apoyo - extramurales

Qué es nuevo - texto

Qué es nuevo - nimero en que el protocolo se publico por primera vez

Qué es nuevo - fecha en que larevisiéon se publicd por primera vez

*Queé es nuevo - fecha de la Ultima actualizacion significativa

Qué es nuevo - fecha en que se buscaron nuevos estudios pero que no se encontro
ninguno.

Qué es nuevo - fecha en que £ encontraron nuevos estudios pero que ain no han sido
incluidos / excluidos.

Qué es nuevo - fecha en gque se encontraron nuevos estudios y que fueron incluidos o
excluidos.

Qué es nuevo - fecha en que se modifico la seccién de conclusiones de los revisores
Notas - publicadas

Sinopsis

*Resumen

*Texto de larevision (Todas las secciones seran publicadas)

Referencias alos estudios - estudios incluidos

Referencias alos estudios - estudios excluidos

Referencias alos estudios - estudios pendientes de evaluacion

Referencias alos estudios - estudios en curso

Otras referencias - referencias adicionales

Otras referencias - otras versiones publicadas de esta revision

Tablas - caracteristicas de los estudios incluidos

Tablas - caracteristicas de |os estudios excluidos

Tablas - caracteristicas de |os estudios en curso

Comparaciones y datos

Gréficos de metanalisis

Tablas adicionales

Comentarios y criticas - titulo

Comentarios y criticas - resumen

Comentarios y criticas - respuestas

Comentariosy criticas - colaboradores
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APENDICE 2b. CODIGO DE CONDUCTA DE LA COLABORACION
COCHRANE PARA EVITAR POTENCIALES CONFLICTOS DE
INTERES ECONOMICO

Cddigo de conducta de la Colaboracién Cochrane para evitar potenciales conflictos
deinter éseconémico

1. Principio General

La actividad esencia de la Colaboracion Cochrane es coordinar la preparacion y la
actualizacion de revisiones sisteméticas de los efectos de las intervenciones sanitarias
realizadas por revisores individuales de acuerdo con los protocolos especificados por la
Colaboracion. Laredizacion de larevision debe ser independiente de cualquier sesgo red
o percibido introducido por la recepcién de cualquier beneficio en efectivo o en especies,
cualquier subvenciéon o patrocinio derivado de una fuente de financiacion que pudiera
tener, o ser percibida asi, un interés en e resultado de larevision. Todas las entidades que
congtituyen la Colaboracion Cochrane deben aceptar este Principio Genera como
condicion para participar en la Colaboracion.

2. Recomendaciones

2.1  Larecepcion de beneficios de cualquier patrocinador de investigacion debe
ser explicitamente reconocida y los conflictos de interés han de declararse
en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sstemdticas y en las
publicaciones que puedan derivarse de la Colaboracion.

2.2 S una propuesta plantea un conflicto de interés importante, puede ser
remitido al Centro Cochrane local para su valoracion (y € Steering Group
notificado consiguientemente). Si e tema planteado concierne a Centro
Cochrane, la cuestion debe ser remitida al Steering Group.

2.3 No es obligatorio enviar previamente las propuestas de financiacion al
Centro Cochrane local o0 a Steering Group para aceptarlas. Sin embargo,
su aprobacion es deseable en el caso de donaciones selectivas, o de

cualquier financiacién que pueda entrar en conflicto con € Principio
General.

24  El Steering Group deberia recibir (y revisarla a menos anualmente)
infformacion acerca de toda la financiacion externa aceptada por las
entidades Cochrane. El Steering Group utilizara esta informacién para

129



MANUAL DE REVISORES4.1.6

preparar un informe anual sobre los potenciales conflictos de interés,
atendiendo a los principios de la Colaboracién y a uso de los fondos
externos.

25  El Steering Group deberia congtituir un subcomité para analizar posibles
conflictos de interés, ofrecer recomendaciones para su resolucion, y valorar
apropiadas sanciones para corregir las violaciones del Principio General.

APENDICE 2¢c. CONDICIONES DE PUBLICACION

LA COLABORACION COCHRANE
PO Box 726, OXFORD OX2 7UX, UK, Fax +44 (0)1865 516311

Condiciones de Publicacion / | nformacion a los autores

Revision Cochrane| D:
Revisor de contacto:
Titulo:

(Este formulario debe ser rellenado, firmado por todos los colaboradores mencionados en
el titulo (en la "Lista de revisores para ser citados") y remitido a Coordinador del Grupo
de Revision antes de que su revision pueda ser publicada como una revision Cochrane.
Un nuevo formulario debe ser rellenado para cada modificacion importante.

Mi firma en este documento confirma mi acuerdo con las condiciones generales que se
detallan a continuacion para la publicacion de mi revisiéon en la Base de Datos Cochrane
de Revisiones Sstematicas.

1. He participado suficientemente en la concepcion y en el disefio de estarevision y en
el andlisis de los datos, del mismo modo gue en la redaccion de la revision como para
aceptar una responsabilidad publica por ello. Creo que el manuscrito representa un
trabgjo valido. He revisado laversion final de larevision y acepto su difusion publica.

2. Estoy de acuerdo en mantener esta revision a la luz de nueva evidencia, comentarios,
criticas y otros desarrollos, y en actualizar larevision, en caso de ser apropiado, por 10
menos unavez a afio o transferir a otros la responsabilidad de mantener larevision.

3. Certifico que cualquier afiliacion pasada o presente o cualquier compromiso con
cualquier organizaciéon o entidad con un interés financiero directo en los temas o0 en
los datos analizados en la revision (p.g. ser empleado, consultor, accionista,
colaborador, asesor) aparecen detallados a continuacion. (Escribir "Ninguno
conocido” s este es € caso 0 especificar cualquier afiliacion 0 compromiso gque
pudiera ser percibido como un posible conflicto de intereses.)

4. Cedo a la Colaboracion una licencia irrevocable, liberada, no exclusiva y universal
(con derecho a sublicenciar) para incorporar en la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Ssteméticas todo el material que he entregado a la Colaboracion, y todo el
material que en € futuro pueda entregar a la Colaboracion (en su conjunto, "El
Material™); y como parte de o en conjunto con tal base de datos para publicar,
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reproducir, copiar, divulgar, comercializar, diseminar por medio de redes electronicas,
enmendar, traducir, adaptar, redlizar trabajos derivados basados en é, distribuir
copias, usar y mostrar el Material y cualquier trabajo derivado.

5. Conservo los derechos intelectuales de los contenidos de la revison y puedo
publicarlos en otros formatos en medios impresos, pero o como una revision
Cochrane. Al hacerlo, especificaré en la introduccién de la revision que ésta se basa
en una revision Cochrane e incluiré la referencia pertinente en la revision Cochrane.
No publicaré ni cederé los derechos de publicacion electronica de los contenidos de la
revision, distintos a la sinopsis y a resumen sin que primero obtenga permiso de
quienes publican la Colaboracion (Update Software, Summertown Pavilion, Middle
Way, Oxford, OX2 7L G, UK).

6. Entiendo que para ser publicada en la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sstematicas una revision debe ser aprobada por el equipo editorial del Grupo
Colaborador de Revisién (CRG) y ser incluida en e médulo del CRG. El equipo
editorial tiene el derecho de transferir o retirar la responsabilidad de esta revision de
su modulo, si larevision no es actualizada o si no cumple con los estandares del CRG
(seguin se publica en su médulo en The Cochrane Library) o de la Colaboracion
Cochrane (publicados en el Manual Cochrane para Revisores o en el Manual
Cochrane).

Persona que asume la principal responsabilidad sobre esta revision

- Nombre:
Direccién postal:
Teléfono:

Fax:

E-Mail:

Conflicto de interés:

Firma

Fecha:

Otros colaboradores incluidos en la "Lista de revisores para ser citados' (dar
direccion postal habitual)

- Nombre:

Direccion postal:

Teléfono:

Fax:

E-Mail:

Conflicto de interés;

Firma
Fecha:
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- Nombre:
Direccion postal:
Teléfono:

Fax:

E-Mail:

Conflicto de interés;

Firma:
Fecha

- Nombre:
Direccién postal:
Teléfono:

Fax:

E-Mail:

Conflicto de interés;

Firma:
Fecha

- Nombre:
Direccion postal:
Teléfono:

Fax:

E-Mail:

Conflicto de interés;

Firma
Fecha

- Nombre:
Direccién postal:
Teléfono:

Fax:

E-Mail:

Conflicto de interés;

Firma:
Fecha
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APENDICE 3a. Lalogistica de unarevision

3a. 1 RECURSOS PARA UNA REVISION SISTEMATICA

Cada una de la revisiones Cochrane esta preparada por revisores que trabajan en Grupos
Colaboradores de Revision (CRGs). Cada CRG dispone de un equipo editoria
responsable de la produccion de un médulo de revisiones editadas para su difusion a
través de la Base de Datos de Revisiones Sstematicas.

Dado que la Colaboracion Cochrane se articula alrededor de los CRGs, es importante que
cada revisor esté integrado en uno de ellos. Ademas de asegurar que las revisiones
Cochrane se editen correctamente, esta estructura reduce la carga de trabgjo a los
revisores, puesto gue los equipos editoriales son responsables de ofrecer la mayor parte de
los siguientes tipos de apoyo:

? desarrollar busguedas sistematicas de estudios relevantes y coordinar la distribucion
de los mismos a los revisores.

?  establecer estdndares y procedimientos especificos parael CRG.

? asegurar que los revisores reciben e apoyo metodol 0gico necesario.

El principal recurso requerido por los revisores es su propio tiempo. La mayoria de los
revisores contribuyen libremente con su tiempo, porque se considera que esto forma parte
de sus esfuerzos para mantener actualizados sus conocimientos en € area respectiva de
interés. En algunos casos, 10s revisores pueden necesitar recursos adicionales, o a menos,
ser capaces de justificar la cantidad de tiempo requerida para una revision sistematica ante
aquellos colegas que no entienden todavia lo que supone una revision sistematica o su
importancia.

El tiempo requerido puede variar en funcién del tema, del nimero de estudios, de los
métodos utilizados (p.g. la amplitud de los esfuerzos para obtener informacién no
publicada), la experiencia de los revisores y el tipo de apoyo ofrecido por el equipo
editorial. Asi pues, la cantidad de trabajo asociada a la realizacion de una revision es muy
variable. En cualquier caso, valorar las tareas asociadas a una revision y € tiempo
requerido para cada una de ellas puede ser de utilidad para que € revisor estime la
cantidad de tiempo que va a requerir. Estas tareas incluyen:

Formacion de los revisores.

Reuniones

Desarrollo del protocolo

Busgueda de estudios

Evaluacion de citas e informes completos de estudios para su inclusion en larevision
Evauacion de la calidad de los estudios incluidos y obtencion de datos

Busgueda de los datos que falten y de estudios no publicados

Andlisis de datos

Interpretacion de resultados y preparacion de un informe

Mantenimiento de larevision actualizada

NN ) ) ) N ) ) ) Y
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Ademas del propio tiempo del revisor, podrian ser necesarios oOtros recursos para la
realizacion de estas taress:

? blsgueda (la identificacion de estudios es, en primer lugar, responsabilidad de

aquellos registros implicados en la creacion de estudios, generalmente los equipos

editoriales de los CRG. De cualquier modo, los revisores pueden compartir esta

responsabilidad y podria ser adecuado buscar adicionalmente en otras bases de datos

para una revision especifica)

ayudas para tareas de biblioteca y fotocopias

? un segundo revisor, posiblemente un estudiante o un ayudante de investigacion para
evaluar los estudios que deben ser incluidos, obtener los datos y realizar los andlisis

? apoyo estadistico para sintetizar (s es apropiado) los resultados de los estudios
incluidos

? equipos (hardware y software)

? gastos y servicios (tarifas telefonicas de larga distancia, faxes, papel, impresion,
fotocopias, suministros audiovisuales e informaticos)

? oficinas parael persona de apoyo

? fondos paraviges

)

Muchas organizaciones proporcionan fondos para revisiones sisteméticas y otras agencias
empiezan areconocer laimportancia de dar apoyo a este tipo de trabajo en e futuro. Esto
incluye agencias que financian la investigacion, aquellas organizaciones que proporcionan
o financian servicios sanitarios, aquellas responsables de la evaluacion de la tecnologia
sanitaria, y aquellas involucradas en e desarrollo de guias de préctica clinica. Las
solicitudes para la obtencion de fondos deben cumplir los requisitos de la organizacion a
laque € revisor se dirige, aungue el esquema general de una solicitud para la financiacion
de unarevision sistemética deberia contener |os siguientes elementos:

Objetivos.

Justificacion

Disefio de larevision

Perspectiva general

|dentificacién de estudios

Seleccidn de ensayos para su inclusion
Evaluacion de la validez de los estudios incluidos
Obtencién de los datos de los estudios incluidos
Andisis

Inferencias y presentacion de resultados
Cronograma para las principal es actividades
Presupuesto

S I B B B I S B B B V)

Los objetivos y e disefio de unarevision son tratados en las secciones 3 a8. Describir la
justificacion para una revision sistemética es andogo a describir "el estado actual de la
cuestion” en una solicitud de una beca para un estudio original, 1o que puede incluir una
revision de revisiones previas sobre el mismo tema. Los mismos principios cientificos que
se aplican a una revision de ensayos clinicos pueden ser aplicados a una revision de
revisiones. La diferencia fundamental es la unidad de andlisis, que para una revisién de
revisiones es el articulo de revision.
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Algunas de las cuestiones metodol dgicas que deben ser consideradas al revisar revisiones
son: como van a ser identificadas, seleccionadas para su revision detallada y evaluadas
(Sacks 1987, L’ Abbe 1987, Oxman 1991). Las razones para emprender una revision de
revisones previas, ademas de proporcionar la justificacion para una solicitud de
financiacion, incluyen el aprender de aguello que los revisores anteriores han realizado,
evitando la duplicacion innecesaria de esfuerzos, identificando estudios potencialmente
relevantes (incluyendo estudios no publicados y recopilando la informacion precedente
gue pudiera ser importante en la interpretacion de los resultados de los estudios
individuales y en la formulacion de conclusiones a partir de los resultados de las
revisiones.

Un cronograma con fechas clave para efectuar las tareas principales puede ayudar a la
planificacion del tiempo necesario para completar la revision. Tales objetivos pueden
variar ampliamente de una revision a otra. Los revisores, junto a equipo editoria del
CRG, deben determinar una secuencia tempora apropiada para cada revison. Un
giemplo de cronograma con las fechas clave seria:

= =
o B

Busqueda adicional de estudios publicados y no publicados

Prueba piloto paralos criterios de inclusion

1
(@)

Valoraciones de larelevancia

Prueba piloto de los criterios de validez
Valoraciones de lavalidez

Prueba piloto de la obtencion de los datos
Obtencion de los datos

Entrada de datos

N PR R R R R R R
1
oo

1
0 0 00

Busqueda de lainformacion que falte

6-8 Andliss
1-9 Preparacion del informe
10 - Mantenimiento de la revision actualizada

3a.2 REGISTRO DE UN PROTOCOLO

Una vez completado € protocolo, éste debe ser remitido a los editores del CRG para ser
examinado. Cuando los editores consideran que el protocolo es correcto, lo incluyen en el
modulo del CRG para su incorporacion en la base de datos principal (Parent Database).
Los protocolos se publican y se difunden en la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sstemdticas. Esto podra producir expectativas en unos y desalentar a otros para
emprender una revision sobre e mismo tema. Los editores y los revisores no deberian
incluir un protocolo en un médulo a menos que existiera un firme compromiso para
completar la revision dentro de un razonable periodo de tiempo y mantenerlo actualizado
una vez que haya sido completado.
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3a.3 METODOS DE UN GRUPO COLABORADOR DE REVISION

El equipo editorial de cada CRG es responsable de la documentacion de los métodos
utilizados por € equipo para la edicion del médulo. El equipo editorial también es
responsable de la documentacion de cualquier método especifico utilizado por el CRG,
complementarios alos métodos estandar especificados en e Manual, que incluyan:

? métodos utilizados para larevision de los protocol os

? cuaquier criterio metodologico estandar para la inclusién de estudios en las
revisiones

? estrategias de blsgueda utilizadas para desarrollar y actualizar € registro
especializado utilizado por e CRG, y e méodo de distribucion de citas
potencia mente relevantes o de informes completos a los revisores.

? cualquier estrategia de busgueda adicional que los revisores deban utilizar
rutinariamente

? cualquier méodo estandar utilizado para seleccionar estudios para las revisiones

? cuaquier criterio estandar o método utilizado para evaluar la calidad metodologica
de los estudios incluidos

? cualquier méodo estandar utilizado para la obtencién de datos

? cuaquier método estandar utilizado parala sintesis de datos

? cualquier método estandar utilizado para la formulacion de conclusiones o para
sefidar lafirmeza de la evidencia en las que se basan tales conclusiones

? cuaquier criterio de decisién utilizado para clasificar las intervenciones (ver seccién
9.6)

? cuaquier criterio especifico utilizado para preparar las tablas y figuras estandar

? métodos utilizados para mantener las revisiones actuaizadas y responder a las
criticas

La descripcion de los métodos especificos utilizados por cada CRG esté publicada como
parte del médulo del grupo en La Cochrane Library.

3a.4 REFERENCIAS

L’Abbe1987. L'Abbe KA, Detsky AS, and O'Rourke K. Meta-analysisin clinical research. Ann Intern Med
1987; 107: 24-33.

Oxman 1991. Oxman AD and Guyatt GH. Validation of an index of the quality of review articles. J Clin
Epidem 1991, 11:1271-8.

Sacks 1987. Sacks HS, Berrier J, Reitman D, AnconaBerk VA, Chamers TC. Meta-analyses of
randomized controlled trials. N Engl J Med 1987; 316:450-5.

APENDICE 5a. REGISTRO INTERNACIONAL DE ENSAYOS
CLINICOS

El International Register of Clinical Trials Registers ha sido actualizado, revisado y
expandido. Esta disponible en Internet en http://www.trialscentral.org. Para més detalles,
dirigirse a Dr. Kay Dickersin, New England Cochrane Center Providence Office,
Department of Community Health, Brown University, 169 Angell St Box G-S2,
Providence, Rhode Island, USA 02912; Teléfono: +1 401 8639950; Fax: +1 401 8639944.
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Otros registros de registros estan también disponibles, como aquel compilado por Current
Science (http://controlled-trials.com).

APENDICE 5b. DEFINICIONES DE ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIOS (ECA) Y ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS
(ECC)

De Dickersin K, Larson K. Establecer y mantener un registro internacional de ECA. En:

El Manua de la Colaboracion Cochrane. En: La Cochrane Library Oxford: Update
Software;
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b.1 Criterios para registrar los estudios en el Cochrane Controlled Trias Register-CCTR
(Registro Cochrane de Ensayos Controlados) de ECA publicados para atencion sanitaria.

Principio fundamental: Deberian incluirse en el Registro Internacional e mayor nimero
posible de RCTs redizados en sanidad. Asi, las estrategias de busqueda destinadas a la
identificacion de ensayos deberan conceder a los resultados el beneficio de la duda. No
obstante, las publicaciones que simplemente mencionen la posibilidad de realizar un RCT
no serén incluidas.

Criterios de elegibilidad: Los revisores decidiran s incluyen o no un determinado
estudio en unarevision. El objetivo del registro es proporcionar a los revisores el maximo
nimero posible de ensayos para que puedan incluirlos en una revision, no decidir cuando
un estudio es relevante o valido para ser incluido en ella.

L os estudios relevantes pueden haber sido publicados en cualquier afio, deben comparar a
menos dos formas de atencion sanitaria (tratamiento médico, educacion médica, tests o
técnicas diagnosticas, intervenciones preventivas, etc.) en seres humanos vivos, partes del
cuerpo humano o érganos humanos trasplantados a seres humanos vivos (por g emplo,
donantes de rifién). Los estudios en cadéveres, dientes extraidos o cultivos celulares no
son relevantes.

Los estudios son elegibles para ser incluidos en e Registro s la asignacion a la
intervencion estudiada fue aleatorizada o con intencién de ser aleatorizada (por ejemplo,
asignacion aterna), o bien s se utilizé un grupo control concurrente en e ensayo y es
posible que la asignacién de los participantes a los grupos fuera aeatorizada o con
intencion de ser aleatorizada. Las valoraciones acerca de la calidad de los métodos
utilizados, o sobre s los investigadores hicieron lo que proyectaban hacer, no deberia
uilizarse para decidir su inclusion en € Registro.

Un ensayo puede ser incluido en el Registro si, en base ala meor informacion disponible,
el revisor decide que:

? los individuos (u otras unidades) seguidos en € ensayo fueron asignados
prospectivamente, como posibilidad o con seguridad, a una de las dos (0 mas) formas
de atencién sanitaria usando

? asignacion aleatoria o

? agun método cuasi-deatorio de asignacion (como asignacion dterna, fecha de
nacimiento, 0 nimero de registro del caso).

Adicionalmente:

? Un ensayo deberia ser incluido s uno 0 mas resultados fueron evaluados usando
métodos "doble ciego" o "doble enmascaramiento” donde ni e participante / paciente
ni e evaluador tuvieron conocimiento de la intervencion recibida, aunque la
aleatorizacion no sea explicitamente mencionada en € texto.

? Deberia incluirse un ensayo cruzado, en € que los participantes fueron asignados a la
primera intervencion usando métodos aleatorios o cuasi-aeatorios
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? Losensayos realizados sélo con animales no deberian ser incluidos.

? Las unidades de aleatorizacion pueden ser individuos, grupos (como comunidades o
hospitales), organos (como los 0jos) u otras partes del cuerpo (como los dientes).
Un informe sobre un ensayo clinico deberia incluirse aunque no presente resultados o
cuando éstos se limiten al andlisis de las variables basaes.

? Los articulos donde se describan los ensayos en curso o propuestas de ensayos
deberian comunicarse al New England Cochrane Center, Providence Office, pero no
son elegibles paraincluirlos en el Registro Internacional de ECA publicados.

5b.2 National Library of Medicine Definiciones de los términos de Tipo de
publicacién: ENSAYO CONTROLADO ALEATORIO (RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL) y ENSAYO CLINICO CONTROLADO (CONTROLLED
CLINICAL TRIAL)

MH  Ensayo controlado aleatorio

DC 2

IDXSH LISTA NULA

MH_TH NLM (1991)

MHLEX NON

GM tipo de publicacién: parainformes de ensayos controlados aleatorios:

AN  solamente tipo de publicacion; para designar un tipo de ensayo clinico en el cual
dos 0 maés grupos son elegidos en forma aleatoria, uno recibe €l servicioy €l otro no; para
ensayos controlados aleatorios como tema o valiosos desde € punto de vista de la
investigacion, indice como ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIOS (MH); no
confundir con Tipo de publicacion ENSAYO CLINICO CONTROLADO
(CONTROLLED CLINICAL TRIAL); no interpretar €l disefio del ensayo: usar el
término del autor; si esta en duda, lea las definiciones de MeSH; cualquier otro término
epidemiol 6gico o estadistico del disefio presentado; Manual 17.36+, 26.26.3

MS  Un Ensayo clinico que implica @ menos un tratamiento experimental y un
tratamiento control, participacidn concurrente y seguimiento de los grupos experimental y
control, y en el que los tratamientos administrados son sel eccionados mediante un proceso
de aeatorizacion, como e uso de una tabla de nimeros aleatorios. Las asignaciones a los
tratamientos usando monedas a cara 0 cruz, nUmeros par-impar, nimero de seguridad
social del paciente, dias de la semana, niUmero de historia clinica o otros procesos pseudo-
0 cuasi-aleatorizados no se consideran como verdaderamente aeatorizadas y un ensayo
clinico en e que se utilicen éstas técnicas para la asignacion de los pacientes a
tratamiento es designado simplemente como ENSAYO CLINICO CONTROLADO
(CONTROLLED CLINICAL TRIAL).

OL  edrategia de busgueda: Manual Online; iuse: principa encabezamiento vy
ENSAYO CONTROLADO ALEATORIO (PT)

MH  Ensayo Clinico Controlado (Controlled Clinical Trial)

DC 2

IDXSH LISTA NULA

MH_TH NLM (1995)

MHLEX NON

GM tipo de publicacion: parainformes de ensayos clinicos controlados

AN  solamente tipo de publicacién; para designar un tipo de ensayo clinico de
f&rmacos, estrategias, procedimientos para diagndstico, tratamiento o prevencién efectiva
con un protocolo estrictamente disefiado; para ensayos clinicos controlados como tema,
indice en ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (MH); no confundir con Tipo de
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publicacion ENSAYO CONTROLADO ALEATORIO; no interpretar disefio del ensayo,
usar los términos del autor, si esta en duda, leer las definiciones de MeSH, Manual 17.11+
MS  Un ensayo clinico que implica @ menos uno o més tratamientos experimentales,
uno como control, medidas especificas de los resultados para evaluar la intervencion
estudiada, y un método libre de sesgos para asignar los pacientes a los tratamientos. La
intervencion puede ser un farmaco, instrumento o procedimientos diagndsticos,
terapéuticos o para evaluar la eficacia profilactica. Las medidas de control incluyen
placebo, farmaco activo, no-tratamiento, tipos y regimenes de administracion,
comparaciones histéricas, etc. Cuando la aeatorizacion, usando técnicas mateméticas,
como las tablas de nimeros aeatorios, se utiliza para asignar a los pacientes
tratamiento experimental o control, el ensayo es denominado ENSAYO CONTROLADO
ALEATORIO (RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL). De todas formas, los ensayos
gue utilicen métodos de asignacion aleatoria como monedas a cara 0 cruz, los nimeros
par-impar, el nimero de seguridad social del paciente, los dias de la semana, el nUmero de
historia clinica u otros procesos pseudo- 0 cuasi-aleatorizados son denominados
simplemente ensayos clinicos controlados.

OL politica de busqueda: Manua Online; iuse: subtitulo principal: Y ENSAYO
CLINICO CONTROLADO (PT)

APENDICE 5c. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA OPTIMA PARA ECA

De Dickersin K, Larson K. Establecer y mantener un registro internacional de ECA. En:
La Cochrane Library Oxford: Update Software;

5¢.1 FORMATO SILVER PLATTER (VERSION 3.10)

#1 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL in PT

#2 CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL in PT

#3 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS

#4 RANDOM-ALLOCATION

#5 DOUBLE-BLIND-METHOD

#6 SINGLE-BLIND-METHOD

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#9 #7 not #8

#10 CLINICAL-TRIAL in PT

#11  explode CLINICAL-TRIALS

#12  (clin* near trid*) in TI

#13  (clin* near tria*) in AB

#14  (singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near (blind* or mask*)
#15 (#14inTIl) or (#14 in AB)

#16 PLACEBOS

#17  placebo* in TI

#18  placebo* in AB

#19  random* in TI

#20 random* in AB

#21 RESEARCH-DESIGN

#22  #10 or #11 or #12 or #13 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21
#23  TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
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#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32

#33
#34
#35
#36
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#22 not #23

#24 not #9
TG=COMPARATIVE-STUDY
explode EVALUATION-STUDIES
FOLLOW-UP-STUDIES
PROSPECTIVE-STUDIES

control* or prospectiv* or volunteer*
(#30inTI) or (#30in AB)

#26 or #27 or #28 or #29 or #31

TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#32 not #33

#34 not (#9 or #25)

#9 or #25 or #35

? Las letras maylsculas denotan que se trata de un vocabulario controlado.
? Lasletras mindsculas significan que se trata de lenguaje libre

? Se recomienda a aquellos que quieran eecutar esta estrategia de busqueda que
busquen la ayuda en un documentalista preparado.

5¢.2 FORMATO CD-PLUS OVID (VERSION 3.0)

co~Nouoh~hwntH

RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.pt.
CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt.
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh.
RANDOM ALLOCATION.sh.

DOUBLE BLIND METHOD.sh.
SINGLE-BLIND METHOD.sh.

or/1-6

ANIMAL.sh. not HUMAN.sh.

7 not 8

CLINICAL TRIAL.pt.

exp CLINICAL TRIALS

(clin$ adj25 trial $).ti,ab.

((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.
PLACEBOS.sh.

placebos.ti,ab.

random@.ti,ab.

RESEARCH DESIGN.sh.
or/10-17
18 not 8
19not 9

COMPARATIVE STUDY .sh.

exp EVALUATION STUDIES

FOLLOW UP STUDIES.sh.
PROSPECTIVE STUDIES.sh.

(control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab.
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26 or/21-25

27 26 not 8

28 27 not (9 or 20)
29 9or20o0r 28

? Lasletras maylsculas denotan que se trata de un vocabulario controlado.
? Lasletras mindsculas significan que se trata de lenguaje libre

? Se recomienda a aquellos que quieran eecutar esta estrategia de busqueda que
busquen la ayuda en un documentalista preparado.

APENDICE 6. REVISIONES QUE INCLUYEN ESTUDIOS NO
ALEATORIOS

1 Justificacion

La Colaboracion Cochrane se basa en diez principios, dos de los cuales son minimizar €l
sesgo y asegurar la relevancia. Con € fin de minimizar los sesgos, muchos revisores
Cochrane pueden decidir incluir solamente ensayos controlados aeatorios (ECA) en sus
revisiones. Este abordaje minimiza el sesgo pero no siempre asegura la relevancia. Los
revisores se enfrentan con e siguiente desafio: ¢Hasta qué punto es posible lograr un
mayor nivel de relevanciaal incluir pruebas que no deriven de ECA sin violar e principio
principal: minimizando € sesgo?

2 ¢Cuadles podrian ser las ventajas y los peligros de incluir estudios no
aleatorios en las revisiones sisteméticas?

S um revision sistemética se basa Unicamente en datos derivados de ensayos clinicos
aleatorios, es probable que presente varios problemas. Los més obvios se refieren a que
existen ciertos problemas de salud importantes que no han sido estudiados, o que son
imposibles 0 muy dificiles de estudiar, mediante ensayos clinicos aleatorios. Pero también
el uso exclusivo de ensayos clinicos aeatorios puede resultar inadecuado por otras
razones. Por egemplo, puede haber informacion insuficiente acerca del tipo de
participantes o de los resultados que son relevantes para la revision (p.gj., efectos
secundarios poco frecuentes), o los datos pueden incluir un periodo de seguimiento a
corto plazo, cuando los hallazgos importantes se encontrarian en periodos de seguimiento
mas largos. La inclusion de evidencia derivada de estudios no aleatorios puede resolver
algunos de estos problemas, pero también plantea problemas y amenaza la validez, ya que
los sesgos que se introducen pueden invalidar las conclusiones.

Existen ya algunos gemplos en los cuaes la inclusién de evidencia no aeatoria en las
revisiones sisteméticas ha sido Uutil. Por ejemplo, la posible relacion causal entre la
posicion en decubito prono a dormir y la muerte durante € suefio, que ha sido
fuertemente apoyada por metanalisis de estudios observacionales (Beal 1991), fue
posteriormente corroborada por programas nacionales de intervencion dirigidos a reducir
la tasa de muertes durante e suefio (Wennergren 1997). Un gemplo reciente de lo
opuesto podrian ser la cantidad de revisiones sisteméticas de estudios observacionales de
terapia de reemplazo hormonal en mujeres postmenopdusicas que muestran una
disminucién sumamente significativa de la mortalidad, pero que esta refutado por un
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ensayo aleatorio siguiente de grandes proporciones que no mostro diferencias
significativas con un intervalo de confianza bastante estrecho (Petitti 1998).

Se han publicado recientemente varios estudios empiricos de los posibles sesgos en
estudios no aeatorios (Britton 1998; Reeves 1998; Kunz 1998; Benson 2000; Concato
2000). Los enfoques, las evaluaciones de calidad y las conclusiones de esos estudios
varian y han dado lugar a alguna confusion y discusién. Se necesitan proyectos de
investigacion de buena calidad con protocol os preespecificados.

3 Pautas para la inclusién de estudios no aleatorios en las revisiones
Cochrane

El Grupo Cochrane de Métodos de Estudios No Aleatorios (The Cochrane Nort
Randomised Studies Methods Group (NRSMG)) fue registrado en noviembre de 1999 y
actuamente esta desarrollando pautas para la inclusion de estudios no aeatorios en las
revisiones Cochrane. Los siguientes capitulos sobre las pautas estan en planificacion y en
desarrollo:

1. INTRODUCCION

2. Tipos de disefio de estudios

2.1 Alcance y terminologia de las pautas del NRSMG

2.2 ¢Qué tipos de disefio de estudios deben incluirse en una revision Cochrane?

2.3 ¢Qué tipos de preguntas de investigacion esperan ser beneficiadas con la inclusion de
pruebas no aleatorias?

3. Busqueda de estudios no aeatorios

4. Evduacion delacalidad

5. Obtencion de los datos

6. Andisis

7. Interpretacion

L os capitulos en borrador estaran disponibles en www.cochrane.dk/nrsmg/ a medida que
alcancen una forma utilizable (durante € 2000 y el 2001). Los capitulos serédn aprobados
por el NRSMG cuando acancen su formafinal. Se espera que la serie completa de pautas
esté lista para fines del afio 2001.

4 Informacién adicional

Este apéndice fue preparado por Ole Olsen en representacion del Grupo Cochrane de
Métodos de Estudios No aleatorios. Puede encontrarse informacion adicional en €
maodulo del NRSMG en la Cochrane Library o en www.cochrane.dk/nrsmg/.

5 Referencias

Beal 1991. Bed SM, Finch CF. An overview of retrospective casecontrol studies investigating the
relationship between prone sleeping position and SIDS. J Paediatr Child Health 1991;27(6):334-9.

Benson 2000. Benson K, Hartz AJ. A comparison of observational studies and randomized, controlled
trials. N Engl J Med 2000;342:1878-86.

Britton 1998. Britton A, McKee M, Black N, McPherson K, Sanderson C, Bain C. Choosing between
randomised and non-randomised studies: a systematic review. Health Technol Assessment 1998;2(13).

143



MANUAL DE REVISORES4.1.6

Concato 2000. Concato J, Shah N, Horwitz RI. Randomized, controlled trials, observational studies, and the
hierarchy of research designs. N Engl J Med 2000;342:1887-92.

Kunz 1998. Kunz R, Oxman AD. The unpredictability paradox: review of empirical comparisons of
randomised and non-randomised clinical trials. BMJ 1998; 317:1185-90.

Petitti 1998. Petitti DB. Hormone replacement therapy and heart disease prevention: experimentation
trumps observation. JAMA 1998;280:650-2.

Reeves 1998. Reeves BC, MacLehose RR, IM Harvey, TA Sheldon, IT Russell, AMS Black. Comparisons
of effect size estimates derived from randomised and non-randomised studies. In: Black N, et al, editors.
Health Services Research Methods: a guide to best practice. London: BMJ Publishing Group, 1998; 73-85.

Wennergren 1997. Wennergren G, Alm B, Oyen N, Helweg-Larsen K, Milerad J, Skjaerven R, Norvenius
SG, Lagercrantz H, Wennborg M, Daltveit AK, Markestad T, Irgens LM. The decline in the incidence of
SIDS in Scandinavia and its relation to risk-intervention campaigns. Nordic Epidemiological SIDS Study.
Acta Paediatr 1997;86:963-8.

APENDICE 8a. MEDIDAS DE EFECTO PARA DATOS
DICOTOMICOS

Resultado
s no
Tratamiento A B

Control C D

Oddsratio = (A/B)/(C/D)

Riesgo relativo (RR) = [A/(A+B)]/[C/(C+D)]

Reduccién del riesgo relativo=1- RR

Diferencia de riesgos (0 Reduccién absoluta del riesgo (RAR) (DR) = A/(A+B) - C/(C+D)

Cuando € resultado es un evento adverso, un riesgo relativo u odds-ratio menor gue uno
representa un beneficio del tratamiento (cero representaria un 100% de efectividad). Una
diferencia de riesgo (0 una reduccion en el riesgo absoluto) menor a cero representa un
beneficio (una diferencia de riesgos que es igual al riesgo en el grupo control representa
una efectividad del 100%)

El odds ratio se puede expresar como (A/C)/(B/D) (el "odds" de un caso a haber sido
expuesto versus "odds' de un control a haber sido expuesto). Ambas expresiones son
equivalentes a AxXD/BXC. De estaforma, si A es un valor pequefio respecto aB y C esun
valor pequefio respecto a D, e odds ratio y e riesgo relativo son aproximadamente
iguales.

APENDICE 8b. CALCULO DEL NUMERO NECESARIO A TRATAR
(NNT)
Los NNT son una manera Util de expresar nuevamente los resultados de un estudio, pero

hay que tener cuidado cuando se emplean en las revisiones. Los NNT se refieren a un
periodo especifico de seguimiento, ya que se basan en € nimero de personas que se
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beneficiaran dentro de cierto periodo de tiempo, y que de otra manera no se beneficiarian.
Las revisiones sisteméticas tienden a combinar ensayos con periodos de seguimiento
variables, 1o cual puede dificultar la interpretacion del NNT (Smeeth 1999). Los NNT
solamente deben cal cularse cuando |os periodos de seguimiento son similares.

Cuando se resumen los resultados, la "tasa de eventos control” (la tasa de eventos en €
grupo control) puede sustituirse por la "tasa de eventos esperada en el paciente” (el riesgo
en la linea de base). En la practica, |a tasa esperada de eventos en pacientes individuales
podria diferir de una manera importante con respecto a la tasa de eventos control en los
estudios de una revision.

En este apéndice se utilizan las siguientes abreviaturas.

TEC  =tasade eventos de control
TEE = tasade eventos experimental
TEEP = tasade eventos esperada del paciente
NNT = numero necesario atratar
DR = diferencia de riesgos (o reduccion del riesgo absoluto RRA)
RR =riesgo relativo
RRR  =reduccién del riesgo relativo
OR = oddsratio
Entonces:

DR =TEC-TEE
RR =TEETEC
RRR =DR/TEC=1-RR

Lareduccion del riesgo relativo puede calcularse del OR usando
RRR =TEC- _ORXTEC/(1+ TEC)
[OR x TEC/(1 + TEC)]

El NNT puede calcularse de la siguiente forma:
NNT =1DR

NNT =1/(TEC- RR x TEC)

NNT = 1/(RRR x TEC)

Si laTEC esmuy baja, es decir, menor al 5%, € OR es aproximadamente igual a RR y la
RRR es aproximadamente igual a (1 OR). Sin embargo, en la medida en que la TEC
aumenta (o la TEEP), ladiferenciaentre el OR y e RR aumenta.

S se emplea en la férmula anterior la TEC promedio a lo largo de los estudios, el NNT
serd para € riesgo promedio en la linea de base observado a lo largo de los estudios
incluidos. Puesto que la TEEP (riesgo en la linea de base) a menudo varia a lo largo de
los estudios y es probable que varie entre grupos de pacientes, en general es importante
especificar € riesgo en lalinea de base para € cual se reportael NNT y reportar € NNT
para un rango de TEEPs. Por gemplo, puede utilizarse el rango de TEC en los estudios
incluidos, y suministrandose los NNTs para las tasas menores, las tasas promedio y las
tasas mas dtas. Sin embargo, esto asume que la RRR es la misma para diferentes riesgos
en lalinea de base. Aungue esta suposicion habitualmente es correcta, no siempre es asi
(Sharp 1996, loannidis 1997, Smith 1997, Thompson 1997, Smeeth 1999).
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Deben calcularse los intervalos de confianza para los NNT utilizando los limites superior
e inferior del intervalo para presentar la estadistica de resumen que se emplea para
calcular el NNT (RR, OR 0 DR). Parauna discusion adicional acercade los NNTsy dela
manera de calcularlos, ver (Sackett 1996, Senn 1998, Altman 1998).
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APENDICE 9. INCORPORACION DE EVALUACIONES
ECONOMICAS DE LAS REVISIONES COCHRANE

El papel principal de la Glaboracion Cochrane de "preparar, mantener y promover el
acceso a revisiones sobre los efectos de la atencion sanitaria’ estd motivado por €
propésito subyacente de ayudar a las personas a que tomen decisiones acerca de la
atencion sanitaria. Sin embargo, ante la disponibilidad de recursos limitados, las personas
gue toman decisiones necesiten considerar ademas otro tipo de evidencia a momento de
decidir como actuar con base en la evidencia de las revisiones Cochrane. Cas todas las
decisiones de atencién en salud tienen un impacto; no solamente sobre la salud y el
bienestar social, sino también en cuanto a empleo de los recursos. Por lo tanto, para
tomar las mejores decisiones acerca de intervenciones alternativas, se necesita
informacién acerca del empleo de recursos 'y de los costos, y también acerca de los efectos
en lasaud.

El proceso de incorporar evaluaciones econémicas dentro de las revisiones Cochrane no
es preciso. Como sucede en muchas areas de la investigacion cientifica, su metodologia
aln estd en desarrollo. Un desafio particular dentro del contexto de las revisiones
Cochrane consiste en garantizar que la informacion econdmicay los andlisis de este tipo
gue se incluyen en las revisiones sean relevantes para las personas que trabgan en wa
gran variedad de circunstancias. Para agquellos que consideran el abordaje de preguntas
econdmicas como parte de su revision, o bien como objeto de su revision, pueden
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encontrar recomendaciones en el médulo del Grupo Cochrane de Métodos de Economia
de laSaud en la Cochrane Library.

APENDICE 11A. ASPECTOS METODOLOGICOS DEL
METANALISIS USANDO DATOS ACTUALIZADOS DE PACIENTES
INDIVIDUALES

1la.1 Pagina principal

METODOLOGIA PRACTICA DEL METANALISIS (REVISIONES)
QUE UTILIZAN

DATOSACTUALIZADOS DE PACIENTESINDIVIDUALES

LESLEY A. STEWART
MRC Cancer Trials Office, 5 Shaftesbury Road, Cambridge CB2 2BW, U .K.

Y

MICHAEL J. CLARKE

University of Oxford, Clinical Trial Service Unit and | CRF Cancer Studies, Radcliffe Infirmary,
Oxford OX2 6HE, U.K.

En representacion del

GRUPO DE TRABAJO COCHRANE EN METANALISIS QUE UTILIZAN
DATOSDE PACIENTESINDIVIDUALES

(Publicado originalmente en Statisticsin Medicine, Vol. 14, 2057-2079, 1995)

11a.2 Informacién adicional

Para obtener informacién adicional sobre el Grupo de Trabgjo Cochrane en metandlisis
con datos de pacientes individuales, por favor contactar con uno de los autores:

Ledey A Stewart

MRC Cancer Trials Office
5 Shaftesbury Road
Cambridge CB2 2BW

UK

Teléfono: +44-1223-311110
Fax: +44-1865-58817
e-mail: LS @ cto.mrc.ac.uk

Michadl J Clarke

UK Cochrane Centre
Summertown Pavilion
Middle Way

Oxford OX2 7LG
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United Kingdom

Teléfono: +44-1865-516300
Fax: +44-1865-516311

e-mail: mclarke@cochrane.co.uk

11a.3 Participantes en el seminario de trabajo

Doug Altman, Colin Baigent, Marc Buyse, lain Chamers, Mike Clarke, Rory Callins,
Carl Counsdll, Jack Cuzick, Rob Edwards, Tricia Elphinstone, Vaughan Evans, Richard
Gray, Liz Greaves, Francois Gueyffier, Heather Halls, Rob Henderson, Jini Hetherington,
Sally Hunt, Peter Langhorne, Carol Lefebvre, David Machin, Silvia Marsoni, Veronique
Mosseri, Lennarth Nystrom, Mandy Ogier, Andy Oxman, Max Parmar, Richard Peto,
Jean-Pierre Pignon, Sue Richards, Carmen Ruiz, Paul Seed, Michael Sextro, Lena Specht,
Sally Stenning, Lesley Stewart, Annet te Velde, Jayne Tierney, Harm van Tinteren, Valter
Torri, Paul Weston, Keith Wheatley, Chris Williams.

11a.4 Resumen

Los metandlisis realizados con datos actualizados de pacientes individuales son e medio
més fiable para combinar datos de ensayos clinicos aleatorios similares. Se describen los
beneficios que supone este enfoque para las revisiones sistematicas. Se aportan consejos
basados en la experiencia de diversos grupos que han realizado proyectos de este tipo. Se
incluyen consegjos précticos para iniciar y mantener colaboraciones, €l tiempo y los
recursos necesarios para llevar a cabo esto proyectos -generalmente internacionales- y los
métodos para la comprobacion y validaciéon de los datos. Se incluyen gjemplos con
formato.

11a.5 Introduccion

Cada vez son mas comunes las revisiones sistematicas que usan € metandisis para
combinar los resultados de un grupo de ensayos controlados aleatorios, y surge un gran
nimero de publicaciones asociadas. Aunque hay una literatura muy abundante sobre los
métodos estadisticos de metandlisis, se ha publicado muy poco sobre los métodos
précticos para llevar a cabo proyectos de esa indole. Estos pueden incluir célculos
basados solamente en la informacion presentada en unos pocos articulos, andlisis mas
detallados de datos agregados proporcionados por investigadores individuaes, y andlisis
time-to-event de datos de pacientes individuaes, actualizados y revisados
concienzudamente. Este Gltimo método se ha descrito como e "patron oro" respecto a
cual todas las revisiones sisteméticas se deberian comparar (1), y actuamente se dispone
de evidencia empirica que muestra que los metandlisis basados solamente en datos
publicados en forma agregada pueden proporcionar estimaciones del efecto de los
tratamientos y de su significacion, que no se confirman cuando se andiza toda la
evidencia relevante (2, 3, 4). Dado que reunir, comprobar y analizar datos de pacientes
individuales procedentes de todos |os ensayos relevantes requiere una cantidad de tiempo
considerable, asi como recursos humanos y financieros, se necesitan estudios que
determinen en qué situaciones es mas apropiado adoptar esta estrategia y cudles son las
alternativas mas apropiadas en caso de no disponer de suficientes recursos. A pesar de
esto, los beneficios adicionales de metandlisis basados en datos de pacientes individuales
(DPI) cuando se comparan con metandlisis basados en datos publicados agregadamente,
incluyen la posibilidad de:

148



MANUAL DE REVISORES4.1.6

- Realizar andlisis de supervivenciay otros andlisis tiempo-al-evento

Desarrollar andlisis de subgrupos para contrastar hip6tesis importantes de diferencias
de efecto
Llevar a cabo comprobaciones exhaustivas de los datos y asegurar la calidad de la
aleatorizaciéon y € seguimiento

Garantizar la idoneidad de los andlisis realizados

Actuaizar lainformacion del seguimiento

Asimismo, como los andlisis DPI requieren la colaboracion de los investigadores que
realizaron los ensayos, otros beneficios (que también pueden obtenerse s se solicitan
datos agregados a los investigadores) pueden ser:

- ldentificacion mas completa de los ensayos relevantes

Mejor disposicion a proporcionar datos no informados
Interpretacion mas equilibrada de |os resultados

Amplio consenso y diseminacion de los resultados

Mejor planificacidn de posteriores trabajos de investigacion

- Disposicion a colaborar en futuros proyectos de investigacion

Este articulo proporciona algunas guias para redlizar metanalisis DPI, que tienen por
objetivo obtener datos de todo paciente aeatorizado participante en cualquier ensayo
aleatorizado estudiando una cuestion determinada. Los datos de los pacientes se
comprueban, se integran y analizan centralmente por un secretariado. La publicacion
posterior se hace en nombre del grupo colaborador de investigadores, a menudo después
de una reunién del grupo en la cua se discuten los resultados y sus implicaciones. Por €
momento, no hay disponible précticamente ninguna informacién sobre las técnicas o los
recursos que se necesitan para un proyecto de este tipo. Es por esta razon que los grupos
gue han emprendido estos proyectos han tenido que desarrollar sus propios medios de
obtencién, comprobacion y andlisis de datos.

Con la esperanza de que esta situacién pudiera mejorar, en abril del afio 1994 se organiz6
un workshop bgjo los auspicios de la Colaboracion Cochrane, para discutir 1os aspectos
précticos del metandlisis basado en datos de pacientes individuales. Atendieron al
workshop cerca de 40 participantes (Apéndice A), todos ellos habiendo participado
previamente en la planificacion o desarrollo de metanalisis de este tipo. El objetivo era
discutir todos los aspectos practicos de estos proyectos; identificar &reas de acuerdo y
desacuerdo en los métodos usados; y preparar pautas disponibles para cualquier persona
gue quisiera aplicar esta técnica en una revision sistemética. Los participantes no
debatieron si los metandlisis con datos de pacientes individuales son 0 no son realmente
un 'patron oro’ 0 una metodol ogia estadistica.

11a.5 La realizacion de un metanalisis basado en datos de pacientes
individuales

Los pasos a seguir en un metandlisis de datos de pacientes individuales se muestran en la
figura 1, asi como una estimacion del tiempo que conlleva cada uno de ellos. La mayor
parte de las energias se invierten en planificar, iniciar y organizar el estudio y, aunque se
ha escrito mucho sobre la metodol ogia estadistica del metandlisis, este aspecto suele ser €
mas fécil y corto de todo € proyecto. La mayor inversion de tiempo y recursos se dedica a
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impulsar la colaboracion de los investigadores y validar cuidadosamente los datos
proporcionados, dado que el objetivo principal es obtener datos completos, actuales y
vélidos de todos los pacientes incluidos en todos |os ensayos aeatorios relevantes.

Figura 1. Etapas de una Revision Sistematica basada en Pacientes Individuales

NB: Todas las estimaciones de tiempo son forzosamente aproximadas y dependeran del tamafio del
metandlisisy dela complejidad de los datos necesarios

(1) Desarrollo
Identificar lanecesidad de un metandlisis DPI
Plantear la pregunta
I dentificacion de los ensayos (contintia durante todo el proyecto)
Refinar la pregunta
Metanalisis de datos publicados (si es apropiado)
Escribir el protocolo

Establecer contactos con los investigadores

Normalmente se necesita un minimo de tres a seis meses (de tres a cuatro personas-mes como

minimo)

(2) Obtencién y validacion de datos
Estimar lafactibilidad de la obtencién de datos
Creacion delabase de datos
Peticion de datos
Validar los datos
Analizar individualmente los ensayos

Cerrar |la obtencién de datos

Se necesita aproximadamente un afio (15 personas-mes para 50 ensayos, de cuatro a cinco personas-

Mes para cinco ensayos)

(3) Andlisisy diseminacion de los resultados
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Andlisisdelos datos
Presentacion de los resultados alos investigadores
Discusion de resultados e implicaciones con los investigadores

Borrador del informe

Se necesita aproximadamente de 6 a 9 meses (10 -12 personas-mes para 50 ensayos, 5-6 personas-

mes para 5 ensayos)

(4) Proyectosfuturos
Actualizaciones futuras
Nuevos proyectos
- ampliar los objetivos del metandlisis

- realizar nuevos ensayos

El tiempo total que se necesita para el metandlisis es aproximadamente de dos a tres afios (unas 30 personas-
mes para el metandlisis de 50 ensayosy 15 personas-mes para cinco ensayos).

11a.6 Recursos necesarios

Tal vez en general no se ha apreciado cuanto esfuerzo y tiempo se necesita para realizar
un metandisis de DPI. No es algo que se haga a la ligera, y teniendo en cuenta que se
requiere una variedad de habilidades de tipo clinico, cientifico, estadistico, en informatica
y en e mango de datos, generamente es algo que no es desarrollado por un solo
individuo. Es necesario que los proyectos tarden unos cuantos afios desde su inicio hasta
su primera publicacion. Aungue puede ahorrarse parte de este tiempo cuando participan
mas personas, la duracion del proyecto estara condicionada por el tiempo necesario para
garantizar una participacion completa de los autores de los ensayos que colaboran. Esta
colaboracion es la principa manera de garantizar que los datos que se van a analizar son
completos, precisosy confiables, en lamedida de lo posible.

Econdmicos

Con base en los calculos suministrados por aquellas personas que asistieron al taller, el
costo promedio para realizar un metanalisis con DPI era aproximadamente de £1000 por
ensayo o0 £5-£10 por ciento (£ Sterling, 1994), e que sea menor. Sin embargo, estos
cdculos que no incluyen los costos asociados con una Reunion del Grupo Colaborador,
eran muy aproximados y de carécter retrospectivo y variaban enormemente dependiendo
del tamafio y de la complejidad del proyecto. Ademas, la mayoria de los estimativos no
incluia los costos ocultos asociados con la administracion. De manera interesante,
aquellos metandlisis financiados por subvenciones directas, en los que presumiblemente
se regueriria un registro mas detallado de los costos, eran considerablemente més
costosos. Otros proyectos anteriores han sido financiados por los centros y por
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subvenciones. El primer ciclo deiniciacion del proyecto, de recoleccién de los datos 'y del
andlisis esta bien gjustado a las subvenciones debido a su estructura y su cronograma,

aungue, muchos metandlisis de DPI requerirdn ser posteriormente actualizados lo cual

puede parecer poco atractivo para algunos financiadores. La financiacion debe buscarse a
partir de diversas fuentes: organismos gubernamentales, organizaciones de investigacion,
de caridad y en laindustria.

Equipo

La mayoria de los costos calculados se asocia con e equipo, lo cual representa
habitualmente alrededor del 80% del presupuesto total. Como se discutié anteriormente,
se requiere una variedad de habilidades y la participacion de persona de diversa indole
variara a lo largo del tiempo. Por lo tanto, es habitual que algunos grupos que coordinan
metandlisis con DPI participen simultaneamente en varios proyectos, y hagan una
programacion de modo que se distribuya uniformemente la carga de trabajo de los
equipos clinicos, cientificos, estadisticos, informaticos, de mango de datos,
administrativos y secretariales.

Tiempo

La Figura 1 incluye calculos muy aproximados acerca del tiempo minimo necesario para
completar las diversas etapas de un metandlisis, 1o cual se expresa en una escala de tiempo
absoluto y en funcion de meses/persona. No obstante, debe mencionarse que e tiempo
real gque se emplea, puede variar considerablemente dependiendo de las circunstancias de
cada proyecto. En la mayoria de los casos, es poco probable que un metandlisis con DPI
pueda ser publicado por primera vez en menos de tres afios.

11a.7 La planificacién del metanalisis

Al igual que con un ensayo clinico, es necesaria una buena planificacion y organizacion
antes de iniciar un metandlisis y contactar con los investigadores. Una vez planteada una
buena pregunta, €l primer paso es identificar todos los ensayos aleatorios y planificar la
conduccion del metandlisis. En la mayoria de casos, esto implica desarrollar un protocolo
0 estrategia escrita del proyecto. En esta etapa de planificacién previa a la obtencién de
los datos se invierten muchos recursos y puede durar varios meses. Existe por tanto e
riesgo de gue varios grupos decidan trabagjar en un mismo proyecto u otros similares, o
gue significa una duplicacion innecesaria de esfuerzos y una molestia para € investigador
que recibe multiples peticiones de los mismos datos. Una manera de evitar esta situacion
es registrar prospectivamente los metandlisis en la Colaboracién Cochrane, del mismo
modo que se registran las revisiones sistematicas que utilizan otra metodologia.

Creacion de un Secretariado

En las primeras fases de un metandlisis es conveniente la creacion de un secretariado
responsable de la coordinacion del proyecto. Presumiblemente estard integrada por el
persona cientifico, estadistico y de gestion de datos que llevaran a cabo la mayor parte
del proyecto, asi como los asesores clinicos que se juzguen convenientes. Adicionamente
puede establecerse un Comité Directivo (Steering Group) mas amplio para aconsgjar a
secretariado en aspectos estratégicos y referentes a andlisis.  Este grupo estara formado
por los miembros del secretariado, investigadores y expertos independientes.

Métodos de identificacién de los ensayos
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Es de suma importancia que se identifigue € maximo nimero posible de ensayos
relevantes, independientemente de sus resultados o estado de publicacién. Los ensayos
gue permanezcan desconocidos deberian ser pocos 0 no representativos para que no se
vean afectados los resultados del metandlisis. Esto es valido para cualquier revision
sistemética, independientemente de los métodos analiticos usados, y la blusgueda de
ensayos deberia continuar durante todo €l proyecto.

El primer paso hacia la identificacion de los ensayos por 1o general es realizar una
busgueda bibliogréfica computarizada. Sin embargo, estas blsguedas pueden pasar por
alto una proporcion significativa de ensayos publicados. Por gjemplo, se ha demostrado
gue la busqueda electronica de ensayos clinicos mediante la base de datos MEDLINE de
la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos proporciona alrededor de la
mitad de los estudios relevantes que realmente se encuentran en la base de datos (5 ).
Ademés, MEDLINE indexa solo 3,700 de las 16,000 revistas médicas que se publican en
el mundo(5 ). Actuamente se esta revisando la codificacion de articulos en MEDLINE
con €l objeto de localizar los futuros ECA, y la Colaboracion Cochrane esta trabajando
con la Biblioteca Nacional de Medicina en la indexacion retrospectiva de todos los
ensayos aleatorizados ya publicados. Otras bases de datos, como son CancerLit, Current
Contents, Excerpta Medica, The Index of Scientific and Technica Proceedings,
Dissertation Abstracts y Index to UK Theses, complementan o pueden ser alternativas a
MEDLINE, aunque falta determinar cudles son las més eficientes para cada area de la
medicina.

Para explotar € potencial que actuamente tienen las bases de datos electrénicas es
fundamental €l uso de estrategias de busgueda eficientes. Todo investigador inexperto
deberia solicitar ayuda para la redlizacion de blsguedas. Actuamente se estan
desarrollando estrategias Optimas de busquedas en MEDLINE (5 ) y éstas deberian
incluirse en cualquier revision sistematica. La Ultima version de estas busquedas se
detalla en el apéndice B. Esta estrategia no incluye busguedas especificas por temas, de
modo que cada investigador debe afiadir términos adicionales como, por eemplo,
términos propios de la enfermedad o terapia de interés.

De momento, incluso las mejores estrategias de busqueda electronica presentan
limitaciones. Entre ellas, una mala indexacion que, afiadida a los problemas de claridad
de las publicaciones comporta que algunos articulos importantes de las bases de datos no
se puedan identificar. Otra limitacién es que la mayoria de las revistas médicas no se
encuentran en ninguna base de datos. Hasta que todos los ensayos aleatorizados
publicados no sean accesibles mediante MEDLINE, es esencia que las busquedas
electronicas se complementen con busguedas manuales. Estas deberan abarcar aquellas
revistas que probablemente publican estudios relevantes y que no se pueden identificar en
las bases de datos existentes, asi como los resimenes de congresos que no estan
disponibl es el ectronicamente.

Este aspecto de cualquier metandlisis puede llevar mucho tiempo y ser una tarea muy
ardua. Aun una estrategia de busqueda de literatura gris puede proporcionar mas articulos
gue al final serén relevantes para € metanadlisis. Un buen nimero de los articulos que
posteriormente se considerarén innecesarios deberan obtenerse en papel para determinar
su posible relevancia. Ademas, la exhaustiva busgueda manual de revistas y resimenes
de congresos requiere mucha atencion, tiempo y esfuerzo. La Colaboracién Cochrane
intenta coordinar estos esfuerzos y vale la pena que cualquier persona interesada en
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realizar una busqueda de este tipo lo comunique primero ala Colaboracion para asi evitar
la duplicacion de esfuerzos.

Un problema adicional es que los ensayos con resultados positivos tienen mas
probabilidades de ser publicados que aquellos en los que se obtienen resultados negativos
oinconclusivos (6, 7, 8, 9), sesgando asi |a literatura publicada a favor de |los resultados
positivos. Por esta razon es muy importante que, siempre que sea posible, se localicen los
ensayos no publicados y se incluyan en e metandlisis (especidmente cuando los
resultados del ensayo puedan haber influido en la decisién de publicarlo 0 no). Aunque
los datos de ensayos no publicados no han estado sometidos a un proceso de revision por
pares, la obtencion del protocolo del ensayo y los datos de pacientes individuales permite
una completa verificacién tanto de los datos como del disefio del ensayo, permitiendo una
revision mucho més detallada que la que se readliza antes de la publicacion de un estudio.

Ademés, incluso s un ensayo se ha publicado en una revista de prestigio, esto no es
garantia de la calidad de los datos reales. Todos los ensayos, tanto los publicados como
los inéditos, deberian someterse al mismo grado de verificacion antes de ser incluidos en
un metandisis con DPI.

La principal razén para no publicar un ensayo es la no elaboracién del informe por parte
de los autores (6, 7, 8). Esos ensayos generalmente corresponden a estudios pequefios
realizados en una Unica institucion. Localizar esos ensayos puede ser dificil. Los registros
de ensayos clinicos, que registran prospectivamente los ensayos desde su gestacion, son la
mejor solucién a este problema {10} y e desarrollo de revisiones sisteméticas se
simplificara mucho cuando e uso de estos registros sea generalizado {11}. De todas
formas, aungue es de esperar que cada vez se registren mas estudios, muchos ensayos ya
finalizados no serén incluidos y su identificacién continuara siendo una parte importante
de la mayoria de metandlisis. Dado que el grupo colaborador estara integrado por expertos
internacionales con un extenso corocimiento de ensayos posiblemente relevantes y
desconocidos, el contacto directo con los investigadores, que es la clave de un metandlisis
basado en datos de pacientes individuales, ser4 una importante fuente de informacion.
Ademas, la difusion en encuentros cientificos de listas de todos los ensayos identificados
puede sacar a la luz ensayos e investigadores previamente desconocidos por €
secretariado y € grupo colaborador. Otras posibles fuentes de informacién son las
companias farmacéuticas y |las autoridades reguladoras.

Desarrollo de un plan escrito o protocolo

De la misma manera que en cualquier investigacion formal, e metandisis debe contar con
algun tipo de planificacion escrita o protocolo. Algunos formatos empleados en proyectos
anteriores y que han dado un buen resultado constan de un resumen de dos paginas 'y un
documento mas extenso similar a protocolo de un ensayo clinico.

Tabla I. Posibles elementos de un plan escrito o protocolo para un metandlisis basado en datos de
pacientesindivi duales.

JUSTIFICACION

Plausibilidad biol 6gica/M ecanismos biol 6gicos
Revision de ensayos

Metanalisis preliminar

OBJETIVOS
Criteriosdeinclusion
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Estrategias de busgqueda

Datos que se recopilaran

Breve descripcion de los procedimientos de validacion de datas
Andlisis estadisticos previstos

Politicade publicacién

Calendario previsto para el metanalisis

Listaprovisional delos ensayosincluidos

La Tabla 1 detalla algunos de los elementos que pueden aparecer en el protocolo. Los
investigadores invitados a farticipar en € proyecto deberian recibir como minimo una
propuesta de andlisis, una declaracion de la politica de publicacion que se seguirg, y una
declaracion de confidencialidad de datos. El elemento que presenta més dificultades es €l

apartado referente al metandlisis previo de datos agregados, que forma parte de |a etapa de
planificacion del metandlisis DPI, puesto que puede provocar laimpresion en los posibles
colaboradores de que la revision ya esta hecha y no hace fata tomarse la molestia de
proporcionar los datos individuales. Es importante, por tanto, que en e metandlisis
preliminar se expliguen las razones por las cuales no se considera apropiado y e porqué
se necesitan datos de pacientes individuales. Por gemplo, s € metanalisis preliminar
estaba basado en datos extraidos de publicaciones identificadas por una bulsgueda
inadecuada en MEDLINE, debe hacerse constar que este analisis puede estar sesgado por
la ausencia de los datos que no fue posible obtener de las publicaciones identificadas, asi
como los datos procedentes de ensayos no identificados en la blsgueda o no publicados.

En este caso también debe hacerse constar que € metandlisis DPI no sdlo corrige estos
problemas sino que permite actualizar los datos publicados. Deben explicarse las razones
gue mueven al grupo a trabajar con datos individuales y no agregados. Esta informacion
es mas necesaria, i cabe, en € caso de que € metandlisis DPI sea posterior a un completo
metanalisis con datos agregados (12).

El desarrollo de un plan escrito o protocolo imprime rigor a proceso del metanalisis
puesto que, ya desde € inicio del proyecto, permite identificar posibles problemas y
clarificar puntos oscuros. La preespecificacion de los criterios de inclusion permite que la
idoneidad de los ensayos sea evaluada desde el primer momento. Aunque el revisor puede
sentirse tentado a pedir los datos individuales de los estudios ya en e momento de iniciar
el metandlisis, una actitud més prudente evitara que se produzcan exclusiones de ensayos
después de haber contactado con los investigadores y que éstos hayan recuperado y
proporcionado los datos individuales. El tiempo que se dedique a este estadio se ahorrara
mas adel ante, aunque de momento signifique un retraso en € inicio de la colaboracion.

11a.8 Iniciando la colaboracion

Una vez decidida la cuestion terapéutica a tratar, identificados los ensayos relevantes y
establecido el plan de trabgo, es é momento de contactar con los investigadores y
persuadirlos para colaborar. En general, esto requiere/implica invitarlos a unirse a grupo
colaborador y a proporcionar los datos necesarios para e andlisis. Ocasionalmente
también se necesitara € consgo de los investigadores sobre qué datos hay que obtener.
Establecer la colaboracion puede llevar dgun tiempo, especialmente S un ensayo se
realiz6 muchos afios antes y las personas implicadas se han mudado desde que € ensayo
se registré o publicd. En este caso vale la pena ser persistente y escribir a todos los
autores.
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En la correspondencia inicial €l secretariado deberia enfatizar la naturaleza colaboradora
del proyecto, destacar que la publicacién de los resultados del metandlisis serd con €

nombre del grupo colaborador, y remarcar que cualquier dato proporcionado sera tratado
confidenciamente y guardado en lugar seguro. También es aconsgjable asegurar a los
investigadores que la recogida de datos sera tan smple y flexible como sea posible.
Incluir un plan escrito o protocolo en este contacto inicia puede ayudar a explicar €

proyecto a los investigadores y demostrar la seriedad con que se lleva a cabo. Se favorece
una respuesta rapida de los investigadores proporcionando un formulario de respuesta, en
el que éstos deban detalar la informacion basica del ensayo y € listado de los datos que
pueden proporcionar. En esta etapa también se deberia solicitar un protocolo del ensayo 'y
otra documentacion que describiera el método de asignacion del tratamiento (incluyendo
detalles de los factores de estratificacion y tamarfio de los blogques). En el apérdice C se
ofrece un giemplo de documento invitando a la colaboracion. De todas formas, pueden
ser necesarias diversas cartas o contactos telefonicos e incluso, en algin caso extremo,
reuniones con los investigadores para asegurar su participacion en el metanalisis.

11a.9 Obtencién de datos

Una vez que se ha decidido que el metandlisis es factible, empieza la etapa mas laboriosa
del proyecto, tanto para el secretariado como para los investigadores que proporcionan
datos. Se necesita un promedio de una 0 dos personas-semana de tiempo de secretariado
por ensayo para obtener los datos, convertirlos a un formato estdndar, comprobarlos,
solicitar informacién adicional y rectificar los problemas que surgen inevitablemente. Sin
embargo, esto puede variar considerablemente dependiendo de la complejidad de los
datos obtenidos. Asi, dependiendo del tamario del metandlisis, completar esta etapa puede
llevar varios meses. Menos ensayos significaran, por supuesto, menos trabgjo en esta
etapa, y S se aumenta el nimero de personas que trabajan en el proyecto, se aumentara la
velocidad del proceso de control. Sin embargo, la cantidad absoluta de tiempo que
demande sera finalmente determinada por e tiempo que tardan los investigadores en
proporcionar los datos y responder a las preguntas. Por ello, en la mayor parte de los
casos, esta etapa probablemente no se pueda completar antes de un afio.

La decision sobre qué datos solicitar

El conjunto minimo de datos que se deben obtener para un andlisis DPI son €
identificador del paciente, el tratamiento asignado y €l resultado final, asi como la fecha
de asignacion a azar y la fecha de resultado final s se realizan andlisis tiempo al evento.
Puede ser importante solicitar variables basales adicionales, incluso cuando no se prevea
realizar un andlisis de subgrupos, ya que estos datos son extremadamente Utiles para
comprobar la integridad del proceso de aleatorizacion. También es recomendable obtener
datos de otros resultados final es.

La decision de qué datos recoger puede ser tomada por € secretariado, e Comité
Directivo o € grupo colaborador. Obviamente, esta Gltima posibilidad requiere mas
tiempo y puede llevar a desacuerdo s hay sugerencias conflictivas o si alguna es
rechazada. Sea cual sea la estrategia adoptada, es esencial buscar apoyo tanto clinico
como estadistico. La lista find de variables propuestas deberia ser enviada a los
investigadores en un primer estadio del proyecto con el objeto de comprobar que cada
variable estara disponible en una proporcién de ensayos lo suficientemente amplia como
parajustificar la peticion y obtencion de estos datos.
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Obtencion de los datos

Puede ser de ayuda para los investigadores que se especifique el formato en que se desean
obtener los datos, se sugiera una codificacion de los mismos y se proporcionen
formularios de obtencion de datos. Pero también se debe permitir a los investigadores
proporcionar los datos de la forma mas conveniente para ellos, recayendo en el
secretariado la responsabilidad de convertir los datos al formato requerido. En estos casos
es imprescindible que haya una coordinacion total entre € secretariado y los
investigadores sobre el contenido de los datos en formato no estandar. En esta etapa es Util
designar una Unica persona (generalmente la persona responsable de preparar los datos) a
la cual dirigir todas las peticiones, dado que asi e proceso se simplifica y acelera de
forma considerable. En los apéndices D1, D2, D3 y D4 se muestran ejemplos de
formularios y formatos de datos que se han utilizado anteriormente.

Datos no disponibles

Hay que tener en cuenta que proporcionar 1os datos puede suponer un trabajo considerable
paralos investigadores y por eso es esencial establecer una buena comunicacion con ellos,
tanto para persuadirlos de la importancia del proyecto como para explicarles qué se les
pide. Todo esfuerzo es poco para reducir la carga que la provision de informacion supone
para € investigador o centro de datos. En & contacto inicia, agunos investigadores
pueden alegar que los datos de su estudio no estan disponibles. Aunque en situaciones en
gue los datos se han perdido o destruido € ensayo puede no ser recuperable, a menudo
vale la pena profundizar en las respuestas negativas a fin de hallar una fuente aternativa
de datos. Por gemplo, otras personas del mismo grupo de investigadores puedan tener
mas posibilidades 0 estar mas dispuestos a proporcionar los datos. Mas a menudo €l

problema es la falta de recursos, por 1o que las ofertas de ayuda (normalmente, el envio de
una persona para obtener los datos) suelen ser efectivas. Unainvitacion a la reunion de
colaboradores ha servido muchas veces como un incentivo para colaborar.

El objetivo dd metandlisis deberia ser obtener datos individuales de todos los pacientes
aleatorizados de todos |os ensayos relevantes. Si, a pesar de todos |os esfuerzos dedicados
a fomentar la colaboracion, los datos de uno 0 mas ensayos no estan disponibles, surge la
duda de cémo actuar. Cuando se ha logrado reunir una gran proporcion del total de
evidencia aleatorizada (quizés un 90-95%), se puede considerar que los datos no
disponibles no cambiarian sustancialmente los resultados del metandlisis. A pesar de €llo,
la ausencia de ensayos deberia quedar clara en la publicacion de cualquier metandlisis.

S no estén disponibles los datos individuales de los pacientes, se pueden usar datos
agregados obtenidos de |os investigadores o extraidos de publicaciones. De todas formas,
aln no esta claro si es aconsgjable el uso de datos extraidos de informes publicados, dados
los problemas potenciales que conllevan frente a los datos (agregados o individuales)

proporcionados directamente por los investigadores. Ademas, se deberia explicar por qué
Se acepto esta alternativa para algunos ensayos a aquell os investigadores que dedicaron un
gran esfuerzo a proporcionar datos de pacientes individuales. El uso de datos publicados
podria desanimar a los investigadores de proporcionar ningun tipo de datos. Cuando un
investigador no puede proporcionar datos de pacientes individuales pero puede
proporcionar datos agregados, esta opcion seria mas aceptable que € uso de datos
publicados, pero, de nuevo, estos datos no gozarén de las ventajas especificas de los datos
de pacientes individuales y por ello deberia hacerse constar. Por otra parte, excluir

ensayos del metandlisis sdlo porque no se pudieron obtener datos de pacientes
individuales puede causar problemas por la omision que supone de evidencia aleatoria.
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También deberia hacerse notar cuando el metanalisis DPI se complementa con resultados
de ensayos que no se basan en datos de pacientes individuales. Una posibilidad seria
realizar andlisis de sensibilidad comparando € metandisis basado en datos de pacientes
individuales con un metandlisis que incorpore cualquier dato disponible en todos los
ensayos relevantes.

Comprobacion de los datos

El objetivo de los procedimientos de comprobacion de datos deberia ser garantizar la
validez de los datos, la integridad de la asignacion a azar y la exhaustividad del
seguimiento. Para todo ensayo, es importante que los resultados de todas las
comprobaciones de datos se consideren juntas a fin de formar una imagen global del
ensayo y de cualquier problema asociado. Cuando surgen problemas, se deberian
consultar con € investigador, asi como los intentos de resolverlos. La consulta puede ser
por carta o teléfono pero, ocasionalmente, puede requerir una visita a investigador para
clarificar y en caso necesario rectificar algun punto. En la mayoria de casos se pueden
resolver satisfactoriamerte -a menudo con la adicién de datos que no se proporcionaron
inicialmente. Aungue son corrientes |os errores en los datos, habiendo visto los datos de
pacientes de cientos de ensayos, la experiencia de los grupos representados en € taller de
trabgjo es que € fraude es poco corriente.

Comprobando la validez de los datos

Todos los datos proporcionados deberian ser sometidos a las mismas validaciones de
consistencia y contenido que se aplicarian a un ensayo prospectivo. Esto no deberia
depender de si los datos se proporcionaron en formato electronico o se debieron introducir
manualmente en la base de datos del metandlisis (cuando es de importancia vital
comprobar la fiabilidad de la grabacion de datos). Cualquier dato no disponible, errores
obvios, inconsistencias entre variables o valores extremos deberian ser solicitados a los
investigadores y corregidos en caso necesario. S la descripcion del ensayo se ha
publicado, también se deberia contrastar con los datos individuales y detectar cualquier
inconsistencia.  Deberian consignarse todos los cambios introducidos en los datos
originalmente proporcionados por los investigadores, y las razones de estos cambios.

Comprobacion de la integridad de la asignacion al azar y procedimiento de seguimiento
Es muy importante que el andlisis se base en el principio de intencion de tratar (intention
to-treat) y por €llo, los datos que se obtengan y los andlisis que se realicen deben hacer
referencia a todos los pacientes asignados al azar. Todo paciente aeatorizado que fue
excluido del ensayo deberia, en lamedida de lo posible, ser reintroducido en € andlisis.

Como parte del proceso de validacion, se deberia contrastar si las variables prondsticas
estdn equilibradas en los brazos de tratamiento. Pero no hay que olvidar que €l
desequilibrio puede darse por azar, especialmente en variables no estratificadas y en
ensayos pequefios. Otras comprobaciones que se pueden realizar incluyen el estudio del
dia de la semana en que se aeatorizo cada paciente. Por gjemplo, en €l Reino Unido se
esperaria que muy pocas aleatorizaciones no agudas se redlizaran en fin de semana
(aungue en estudios de otros paises es importante tener en cuenta las diferencias culturales
en los patrones de trabgo). De forma similar, las aeatorizaciones en ensayos de
enfermedades agudas se deberian distribuir a lo largo de toda la semana. Una
representacion visual de la secuencia cronoldgica de aleatorizaciones puede ser muy
informativa. Por gemplo, en la Figura 2, que se incluye con permiso del investigador, se
muestra la curva correspondiente a un ensayo de radioterapia versus quimioterapia en
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mieloma multiple. En este ensayo el equipo de radioterapia no estuvo disponible durante 6
meses del estudio pero los pacientes continuaron entrando en el brazo de tratamiento con
quimioterapia. Este problema solo saio a la luz sdlo cuando los datos de pacientes
individuales se obtuvieron para e metanalisis, y los investigadores estuvieron de acuerdo
en que la solucion mas apropiada era excluir del andlisis este pequefio numero de
pacientes de quimioterapia no aleatorizados. De forma similar, examinando |os abandonos
desde un punto de vista cronolégico puede verse un periodo d inicio o fin del ensayo en
el que no tenia lugar una aleatorizacion completa.

Seguimiento

Cuando € principal resultado es la supervivencia (o cualquier otra variable dependiente
del tiempo) es importante que & seguimiento del ensayo sea lo mas actual posible ya que
el incremento del seguimiento puede mostrar una reduccion del efecto del tratamiento si
las curvas de supervivencia convergen (2 , 13) o un incremento del efecto del tratamiento
s las curvas divergen (14). Cuando sea apropiado, los datos deberian estudiarse para
asegurar que € seguimiento esta actualizado y equilibrado en los brazos de tratamiento.
El equilibrio del seguimiento se puede contrastar seleccionando todos los pacientes para
los que no se conoce € resultado fina y utilizando la fecha de censuramiento como €
suceso para redizar un "andisis inverso de KaplanMeier" que genere curvas de
censuramiento que deberian coincidir para todos los brazos del ensayo. Cualquier
desequilibrio deberia ser comentado con € investigador y se deberia buscar informacion
actualizada. Sin embargo, es posible que € invegigador no pueda proporcionar un
seguimiento actualizado de todos sus pacientes. En estos casos es posible que €
secretariado tome la responsabilidad de obtener el seguimiento adicional. Por gemplo, s
e resultado final es la defuncidn, la informacion de mortalidad se puede obtener en
registros nacionales de mortalidad, si se dispone de informacion suficiente para identificar
el paciente. Algunas fuentes de informacion se listan en €l apéndice E.

No todos los paises funcionan de la misma manera y no es fé&cil rastrear hasta € fin a los
pacientes, especialmente los de los ensayos més antiguos (16). Ademas, la informacion
disponible en estas fuentes sobre la causa de defuncion puede no ser lo bastante fiable
como para usarla en un andlisis de mortalidad especifica por causas (en aquellos pocos
casos en que este andlisis se realiza como complemento de los andlisis mas usuales de
defuncion por todas las causas).

Figura 2. Entrada de los pacientes al ensayo clinico mostrando la pérdida de pacientes en e grupo de
tratamiento de quimioterapia (y radioter apia).
No disponible actualmente

Andlisis de ensayos individuales:

Los ensayos se deberian analizar individualmente y los investigadores deberian recibir
una copia de estos andlisis, asi como una impresion de sus datos, tal como finalmente se
incluyeron en la base de datos del metandlisis. Esto permite la verificacion de los datos y
también da a los investigadores un andlisis actualizado de su propio estudio, analisis que
ellos pueden considerar (til para otros objetivos, incluyendo nuevos informes de su

ensayo.

Qué hacer con un ensayo que no puede ser utilizado:
¢QUué hacer si un ensayo presenta problemas durante el proceso de validacion de datosy el
investigador responsable es incapaz de rectificar los datos o explicar las anomalias
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observadas? La decision Ultima sobre s un ensayo muestra un sesgo grave en agun
aspecto en particular es una decision subjetiva y la megor solucién puede ser debatir €
problema con los investigadores y después tomar una decision conjunta sobre si incluir o
excluir e estudio en & metandisis. S se decide excluir un ensayo, se deberia notificar
cuando se publiquen los resultados del metandlisis. Lo mejor es hacerlo de forma
comprensiva, por gemplo diciendo tan solo que € ensayo no se ha aleatorizado
apropiadamente. No es funcién del grupo de metandlisis revisar o juzgar el desarrollo de
los ensayos clinicos, y por otra parte, ser muy explicito en el rechazo de un ensayo podria
dafiar la buena voluntad y e espiritu colaborador que seran necesarios para futuros
metanalisis.

11a.10 Lareunion de colaboradores

La reunion de todos los colaboradores es un elemento fundamental del proyecto.
Garantiza que los colaboradores son los primeros en conocer los resultados del
metandlisis y les brinda la oportunidad de cuestionar y discutir los resultados y sus
implicaciones antes de que se difundan a una audiencia méas amplia. Este debate y
cualquier concluson que se derive de é puede impulsar la realizacion de andisis
adicionales, cuyos resultados se pueden afadir a informe para publicacion del
metandlisis. Ademés, e debate y € respaldo a metandlisis por un grupo de expertos con
reconocimiento internacional es Util para la diseminacion de los resultados, parte vital de
cualquier revision sistematica.  Finalmente, €l encuentro de este grupo internaciona es
una excelente oportunidad para discutir y definir las areas de tratamiento que aln
presentan puntos oscuros y requieren ser mas estudiadas. En particular, la reunién puede
proporcionar la oportunidad de discutir y proponer futuros ensayos. La buena voluntad
engendrada es de valor incalculable a la hora de completar, actualizar y publicar €

andlisis, y la convocatoria de la reunion puede servir para incentivar la colaboracion.

Egtos encuentros son importantes también para establecer una fecha final para el trabajo
del secretariado y de los investigadores que proporcionan datos individuales.

La planificacion y organizacion de estas reuniones requiere considerables preparativos y
la fecha debe ser fijada con mucha antelaciéon para ajustarse al calendario global del
metandlisis. La reunion puede ser programada para varias etapas del proyecto. Si se
programa en una etapa inicial cuando aun falta obtener una gran cantidad de datos, sire
de incentivo para que los investigadores que todavia no han suministrado sus datos se
decidan a hacerlo. Alternativamente, si se programa mas adelante en el tiempo, después
de que la mayoria de los datos se han obtenido y analizado, los resultados que €
presentan en la reunién seran muy similares a los obtenidos finalmente, y se minimizara el
tiempo entre la reunion y la publicacion.

El objetivo principal de la reunidén deberia ser la presentacion de resultados del
metandlisis y la discuson con los investigadores sobre los métodos, resultados y
conclusiones, de forma que ellos puedan tomar un rol activo en este proceso. La reunion
deberia tener un formato estructurado y dedicar tiempo suficiente para la discusion. Un
buen equilibrio seria destinar la misma cantidad de tiempo a la presentacion y a la
discusiéon. La reunion también es el lugar indicado para discutir los proyectos de futuro
del Grupo Colaborador, por gemplo s se debe actualizar €l metandlisis DPI en el futuro.

Todos los asistentes a workshop de Oxford que organizaron alguna reunion de Grupo
Colaborador proporcionaron alojamiento gratuito a todos los investigadores participantes.
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Algunos proporcionaron bolsas de vigie para todos los participantes y otros las
proporcionaron solo para aquellos que de otra forma no hubieran podido asistir. El
montante de estas ayudas dependia obviamente de las circunstancias. € nimero de
personas implicadas y si se podia obtener suficiente esponsorizacion para cubrir todos los
gastos. Una opcion es garantizar financiacion completa para la primera reunion de
colaboradores, pero que cada investigador se pague su vigje en las reuniones posteriores.
El gasto que supuso convocar una reunion de un dia sin gastos de viae fue
aproximadamente de £100 por delegado, incrementandose a £600 por delegado si se
incluian los gastos de vigje, aunque esto estaba en funcién del medio de transporte que
utiliz6 cada delegado.

11a.11 Publicacién

El metanalisis DPI deberia publicar sus resultados lo mas pronto posible despues de la
Reunién del Grupo Colaborador. Las publicaciones primarias deberian aparecer
preferiblemente con el nombre del grupo de colaboracion responsable del metandlisisy no
con los de autores individuales, secretariado o Comité Directivo. Esto enfatizara la
naturaleza colaborativa del proyecto y fomentara la continuidad de la colaboracion entre
investigadores. Como los metandlisis DPI suelen ser proyectos internacionales y dado
gue cada investigador puede desear enfatizar aspectos diferentes en la interpretacion de
los resultados, es aconsejable que la publicacion se concentre en la presentacion de los
resultados, dejando que sean expertos independientes quienes den una interpretacion mas
profunda en comentarios externos.

11a.12 Programa de investigacion

La metodologia descrita en este documento es fruto de la experiencia colectiva de
diversos grupos que han realizado metanalisis con datos de pacientes individuales. Estos
proyectos proporcionan €l tipo de revision sistematica mas fiable e informativa, dado que
agregay analiza toda la evidencia aleatorizada relevante. Aunque algunos aspectos de los
metanalisis DPI no se pueden realizar de ninguna otra manera, por gemplo los andlisis
‘tiempo a evento’, estos proyectos son especiamente caros en tiempo y recursos. ES por
tanto muy importante que se busque y publique evidencia empirica adiciona sobre la
utilidad de las diferentes técnicas implicadas en la realizacion de revisiones de este tipo.
Con este objetivo en mente, el Grupo de Trabajo Cochrane en Metandlisis con Datos de
Pacientes Individuales (Cochrane Individual Patient Data Meta-anayses Group) ha
establecido un programa de investigacion (Apéndice F). Ademas de tratar cuestiones
relacionadas directamente con la redizacion de metandlisis, los datos procedentes de
ensayos que se obtienen como una parte integral de estos proyectos son muy Utiles para
desarrollar trabajos de investigacion sobre ensayos clinicos aleatorios. Algunos de estos
temas ya se han investigado (2, 17, 18, 19, 20, 21), y estamos muy interesados en conocer
otras investigaciones, ya sean pasadas, actuales o futuras.

11a.13 Conclusiones

Los metandlisis basados en datos de pacientes individuales son el medio més completo y
fiable para valorar los resultados de los ensayos clinicos aeatorios hechos hasta el

momento. Es la Unica manera razonable de gjecutar andlisis ‘tiempo a evento’ y la mejor
manera de llevar a cabo andlisis de subgrupos, y permite que la revisién trate variables
prondsticas y de resultado de uso comun. La comprobacion detallada de los datos que es
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posible hacer con esta estrategia aumenta la validez de los datos incluidos en €
metandlisis, permitiendo que la integridad de la aleatorizacion y e proceso de
seguimiento se valoren de forma centralizada. De todas formas, se necesta una
considerable cantidad de experiencia, tiempo, esfuerzos y recursos para llevar a cabo
metanalisis con datos de pacientes individuales. Estos no se deberian plantear alaligerae
idealmente los deberian llevar a cabo un secretariado en nombre de un grupo internacional
de colaboracion. Los autores de este documento deseamos que los consgjos dados en €l

sean Utiles a todas las personas interesadas.

1la. 14 Apéndice A: Participantes del Workshop de la Colaboracién
Cochrane sobre Metandlisis con Datos de Pacientes Individuales, Oxford,
1994

BELGIUM
International Institute for Drug Development, Brussels
Marc Buyse

DENMARK
Danish National Study Group, Herlev
L ena Specht

FRANCE
Clinical Trialsand Meta-Analysis - Clinical Pharmacology Unit, Lyon
Francois Gueyffier

Institut Curie, Paris
Veronique M osseri

Institut Gustave-Roussy, Villgjuif
Jean-Pierre Pignon

GERMANY
German Hodgkin's Disease Sudy Group, Kdln
Michael Sextro

ITALY
Mario Negri Institute, Milano
SilviaMarsoni, Valter Torri

NETHERLANDS
Antoni van Leeuwenhoek huis I nstitute, Amsterdam
Harm van Tinteren, Annet te Velde

SWEDEN
Umea University Hospital, Umea
Lennart Nystrom

UK
Academic Section of Geriatric Medicine, University of Glasgow
Peter Langhorne

Clinical Trial Service Unit, Oxford
Calin Baigent, Mike Clarke, Rory Collins, Tricia Elphinstone, Vaughan Evans, Richard Gray, Liz Greaves,
Heather Halls, Mandy Ogier, Richard Peto, Sue Richards, Keith Wheatley

CRC Wessex Medical Oncology Unit, Southampton
ChrisWilliams
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Department of Clinical Neurosciences, University of Edinburgh
Carl Counsell

Imperial Cancer Research Fund, London
Doug Altman, Jack Cuzick, Rob Edwards

London School of Hygiene and Tropical Medicine, London
Paul Seed

MRC Cancer Trials Office, Cambridge
David Machin, Max Parmar, Sally Stenning, Lesley Stewart, Jayne Tierney, Paul Weston

University College Hospital, London
Carmen Ruiz

UK Cochrane Centre, Oxford (observadores)
lain Chalmers, Jini Hetherington, Sally Hunt, Carol Lefebvre, Andy Oxman

Witthenshawe Hospital, Manchester
Rob Henderson

11a.15 Apéndice B: Estrategias de busqueda en Medline con sensibilidad
Optima en la identificacion de ensayos clinicos aleatorios

El formato mostrado corresponde a SilverPlatter version 3.10. Las letras mayUsculas significan que se trata
de lenguaje controlado Las letras mindsculas significan que se trata de lenguaje libre. Se recomienda a
aquellas personas que quieran aplicar esta blsqueda que soliciten ayuda a un bibliotecario médico experto.

#1 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL in PT

#2 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS

#3 RANDOM -ALLOCATION

#4 DOUBLE-BLIND-METHOD

#5 SINGLE-BLIND-METHOD

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#3 #6 not #7

#9 CLINICAL-TRIAL in PT

#10 explode CLINICAL-TRIALS

#11 (clin* near trial*) in Tl

#12 (clin* near trial*) in AB

#13 (singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near (blind* or mask*)
#14 (#13inTI) or (#13in AB)

#15 PLACEBOS

#16 placebo* in TI

#17 placebo* in AB

#18 random* in Tl

#19 random* in AB

#20 RESEARCH-DESIGN

#21 #9 or #10 or #11 or #12 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20
#22 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#23 #21 not #22

#24 #23 not #8

#25 TG=COMPARATIVE-STUDY

#26 explode EVALUATION-STUDIES
#27 FOLLOW-UP-STUDIES

#28 PROSPECTIVE-STUDIES

#29 control* or prospectiv* or volunteer*
#30 (#29in TI) or (#29in AB)

163



MANUAL DE REVISORES4.1.6

#31 #25 or #26 or #27 or #28 or #30

#32  TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)

#33  #31not#32

#34 #33 not (#8 or #24)

Reproducido con permiso de Carol Lefebvre, UK Cochrane Centre

11a.16 Apéndice C: Formulario de invitacion para colaborar en un
metandlisis basado en datos de pacientes individuales

METANALISISDE SARCOMA LOCALIZADO DE TEJIDOSBLANDOS
Nombre:

¢Son sus datos de contacto, afiliacion y titulos correctos? Si no es asi, indiquenos como deberian
constar:

Teléfono: Fax:
(codigo de area 'y nimero) E-mail:

Diganos cual es su referencia o nimero de protocolo para este estudio.

¢Es correcta la informacion referente a su S No
estudio?

- ¢La publicacion mas reciente esta citada en las
referencias del protocolo?

Si no, suministre lareferencia:
¢Estadispuesto a participar en estarevision? Si No

En caso afirmativo, confirme que usted podria proporcionar informacion de supervivencia para todos
|os pacientes al eatorios

Si No Si No
Identificacion del Fecha aleatorizacion
paciente
Fecha de nacimiento o Estado vital

edad en el momento de
laaeatorizacion

Sexo Causa de defuncién

Estado de la Fecha de

enfermedad defuncién/dltimo
seguimiento

Causa de defuncion Estado de recurrencia
local

Histologia Fecha de recurrencia
local

Grado histoldgico Estado de recurrencia
distal

Tamario del tumor Fecha de recurrencia
distal

Tratamiento primario Exclusion del andlisis

Tratamiento asignado Razon de exclusion
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Alcance de lareseccién

¢COmo proporcionara los datos?
Disquete: E-mail: Listado deimpresora: Sobre sellado:
Indique el método de asignacion al azar utilizado en este estudio
Asignacién al azar central por teléfono Otro (especifique): Sobre sellado:
Indique si se consideraron factores de estratificacion y cuéles fueron:
¢Qué proporciones en cada brazo debia tener este estudio de acuerdo con su disefio? (p.gj. 1:1
Suministre el nombrey la direccién de la personaaquien dirigirnos para solicitar datos de pacientes:
Por favor, inférmenos de cualquier ensayo o publicacion relevante que usted conozcay que no aparezca

en lastablaso en el apéndice A del protocolo:

Firma Fecha

Le aseguramos que cualquier informacién que nos proporcione sera tratada con la
mas estricta confidencialidad y solamente se utilizara en el ambito de la revision

11a.17 Apéndice D1: Ejemplo de instrucciones para dar formato y codificar
datos en formato electronico

METANALISISDE SARCOMA LOCALIZADO DE TEJIDOS BLANDOS
Codificacion sugerida: Datos de Pacientes I ndividuales

” L os disguetes deberian estar formateados para €l sistema operativo DOS.

” Los archivos deberian ser de tipo DBASE, FoxPro (extensién .dbf) o en formato ASCII con los campos
separados por espacios. En cualquier caso, seria preferible que no se dejaran espacios en blanco para indicar valores
desconocidos (ver abagjo).

” Usted puede codificar los datos de la forma que le sea més conveniente, aunque nos seria de gran ayuda si
adoptara la codificacion sugerida en esta hoja. Si decide no hacerlo, proporcidnenos toda la informacion correspondiente
al sistema de codificacion que haya usado.

Por favor, listelos campos en el orden siguiente usando la codificacion propuesta:

Identificad  Tipo Caracter Tratamiento asignado Tipo Numérico
or del
paciente

Ancho 15 Ancho 1

Cualquier Caodigo 1=Tratamiento;

cadena

alfanumérica

de hasta 15

caracteres

2=Control

Fecha de Tipo fecha Alcance delareseccion Tipo Numérico
nacimiento
(DOB)

Ancho - 1

Codigo Fecha en formato 1=bhienclaro
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Edad
Sexo
Estado de
la
enfermeda
d

(en
asignacion
al azar)
Causa de
defuncion
Histologia

Tipo

Ancho
Cadigo

Tipo
Ancho
Codigo

Tipo

Ancho
Codigo

Tipo

Ancho
Cadigo

Tipo
Ancho
Cadigo

dd/mm/aa

Dia
desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido
=15/06/aa;

Fecha
desconocida=01/01/01

Numérico

3
edad en afios

Desconocido = 999
Numérico

1

1=Mujer;

2=Hombre;
9=Desconocido;

Numérico

1
1=Primaria;

2=Recurrente;
3=Metéstasis;
9=Desconocido;
Numérico

1
1=Extremidad;
2=Tronco;

3=Cabezay cudllo;

4=Mama;

5Utero;
6=Retroperitoneo;
7=Visceralabdomen;
9=Desconocido;

Numérico
1
1=MFH
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Fecha de asignacion al azar

(DOR)

Estado vital

Causa de defuncioén

Fecha de defuncién/ultimo

seguimiento

Estado de recurrencia local

Fechaderecurrencialocal

Tipo

Ancho
Cddigo

Tipo
Ancho
Caodigo

2 = cercalmargina

3 = involucrado
macroscopicamente
9=Desconocido;

fecha

Fecha en
dd/mm/aa

formato

Numérico
1

0=vivo

1 = muerto

S € estado vita es desconocido,
codificar como 0, siendo €l paciente
censurado en la fecha del dltimo
seguimiento

Tipo

Ancho
Cdédigo

Tipo

Ancho
Cddigo

Tipo
Ancho
Cddigo

Tipo

Numérico

1

1 = sarcoma de
tegjido blando

2 = relacionado
con la
quimioterapia
3=0tro;

8=no aplicable
9=Desconocido;

fecha

Fecha en
formato
dd/mm/aa

dia desconocido
= 15/mm/aal
mes
desconocido =
15/06/aa;

fecha
desconocida =
01/01/01

Numérico

1

0=No
recurrencia;
2=Leiomiosarco
ma;
9=Desconocido;

fecha



Grado

Tamafio
del tumor

Tratamient
oprimario

Codifiquelo
como desee, y
describa €
sistema de
codificacion
utilizado.

Tipo

Ancho

Codigo

Tipo

Ancho
Cadigo

1=Recurrencia
3=Liposarcoma;

4=Sinovidl;

5=Schwannoma maligno;

6=Alveolar o]
rabdomiosarcoma
embrionario
/Ewing"s/PNET;
7=Sarcoma relacionado
con SIDA;

8=0tro;

9=Desconocido;

Numérico

Dar € tamafio de la Unica
dimensién mas grande en
centimetros

desconocido = 99

Numérico

3

ler digito (tratamiento
pre-op):

0=No;

1=Radioterapia;
2=Induccion
quimioterapia;
3=Radioterapia +
induccion quimioterapia;
9=Desconocido;

20 digito (cirugia):
1=Amputacion;
2=Excision;
3=Solo biopsia;
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Estado de recurrencia distal

Fecha deRurrencia Digtal

Excluido

Razdn de exclusion

Ancho
Cddigo

Tipo

Ancho
Cadigo

Tipo
Ancho

Caodigo

Tipo

Ancho
Cddigo

Tipo

Ancho
Cdédigo

Fecha en
formato
dd/mm/aa

dia desconocido
= 15/mm/aal
mes
desconocido =
15/06/aa;

fecha
desconocida =
01/01/01

Numérico

1

0=No
recurrencia;
1=Recurrencia
9=Desconocido;

fecha

Fecha en
formato
dd/mm/aa

dia desconocido
= 15/mm/aal

mes
desconocido =
15/06/aa;

fecha
desconocida =
01/01/01

Numérico

1

0 = incluido en
d andlisis

1= excluido del
andlisis
9=Desconocido;

carécter

15

una cadena
corta que da la
razon de la
exclusion o]
codigos
numéricos con
provision de
significados de
codigos
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9=Desconocido;

3er digito (tratamiento
post-op):

0=No redioterapia;
1=Radioterapia;
2=Desconocido
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CONFIDENCIALES para todo paciente aleatorizado (INCLUY ENDO cualquier paciente ineligible, que haya abandonado el estudio, sea no evaluable, perdido o se desvie

Revisiéon de la Colaboracion en Cancer Colorrectal (CCC) sobre mortalidad en ensayos aleatorios de tratamiento de cancer colorrectal resecable: proporcione los datos
del protocolo).

11a.18 Apéndice D2: Ejemplo de un formulario para el suministro de datos en forma manual

Clasificacién del estadio usada: Dukes: Astler-Coller. TNM: Otras causas: (especifique)

Nombre del investigador del grupo investigador:
Grupo de tratamiento 1

Hojade datos No.:
Nombre del ensayo:

; Gr. tto. 4

; Gr. tto. 3

Gr. tto. 2=

Causa exitus

(norecur.)

Defu Fecha exitus
/

Loc.

Fecha aprox.
18recur.

Edad a ¢Recur
comienz

Sexo

Estadio
tumor

Fecha de Loc
cirugia

G

del Fechade

Identificacién
paciente

ultimo

ncion

Recur.

rente?

ru

asignacion
al azar

seguimiento

otros
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Deje casillas en blanco cuando no corresponda o |os datos no estén disponibles en el formato adecuado
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11a.19 Apéndice D3: Codificacion utilizada en el formulario para el
suministro de datos en forma manual

GARANTIA DE CONFI DENCIALIDAD DE DATOS:CUALQUIER INFORMACION AL DORSO DE
SECRETARIADO DEL CC SERA TRATADA EN FORMA SEGURA Y CON CONFIDENCIALIDAD
ESTRICTA

NOTAS SOBRE EL FORMATO DE LOSDATOS SOLICITADOS AL DORSO:

- Convenciones especial es de codificacion:
Por favor, adjunte a este formulario una carta explicando las codificaciones especiales que haya
usado (p.€j. en los datos de localizacién tumoral, estadio del tumor o causa de defuncién), asi como
aquellas caracteristicas especificas del estudio que usted considere relevantes.

- Fechas que no se conocen exactamente:
Puede dejar el DIA en blancoy escribir el mesy afio (aproximado o provisional);
odejar enblanco el DIA y el MES, y escribir un afio aproximado.

INFORMACION DE BASE:

Identificacién del paciente:
Cualquier convencion que desee, para el caso de que se deba mandar correspondencia. (Si proporciona
datos de dos 0 mas estudios, intente usar un sistema que especifique tanto el estudio como el paciente.)

Fecha de asignacion al azar :
Por favor, describa TODOS los pacientes al eatorios, incluso los perdidos, no elegibles o que abandonaron, e
ignore todos aquell os pacientes no aleatorios.

Grupo detratamiento asignado:

Cadigo del grupo de tratamiento: 1 0 2, para ensayos de 2 grupos, 0 un rango mas amplio para ensayos con
mas brazos, tal como usted haya definido al principio de este formulario. NB: aun en el caso de que €l
tratamiento realmente administrado sea muy diferente (jincluso opuesto!), nos interesa la asignacion
original de tratamiento. (Para los pacientes erréneamente incluidos més de una vez en el estudio, informe
s6lo de la primera asignacién de tratamiento.)

Fecha decirugia:
Ver lanota anterior al respecto de fechas aproximadas.

L ocalizacion del tumor:

0 = Inespecifico; 1 = Colon; 2 = Recto; 3 = Colon y recto. Si prefiere utilizar su propia clasificacién de
localizacién tumoral (p.gj.. para codificar los tumores sigmoides aparte) hagalo con toda libertad, y
describanos su clasificacion.

Estadio del tumor:

Use su propia clasificaciéon y describanosla, o use la clasificacion de Dukes (A = lesion confinada a
muscularis propria; B = lesién extendida a través de muscularis propria con nédul os negativos; C = nédulos
positivos), o cualquier otro sistema estandar (p.ej. modificacion de Astler-Coller, TNM, etc.). Codigos
adicionales: D = Metéstasis; X = tumor benigno (eg adenoma); e Y = enfermedad inoperable.

Sexo:
1=Hombre; 2 = Mujer.

Edad al ingreso:
Edad en laaleatorizacion.

DATOSDE SEGUIMIENTO:
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¢Algunarecurrencia? 1 = Ninguna conocida; 2 = Algunarecurrencia (local o distante o ambas).

Fecha aproximada dela 12recurrencia:
Dé lamejor estimacion disponible: ver lanota anterior al respecto de fechas aproximadas.

L ocalizaciéon dela 12 recurrencia:

0 = Desconocida; 1 = Solamente local; 2 = Local y distal; 3 = Solamente distal.

Defuncién/otr os:

1 = vivo en € Ultimo seguimiento; 2 = Difunto; 3 = Perdido a pesar de reiterados intentos de contacto, pero

vivo en el Ultimo seguimiento.

Fecha de defuncion/dltimo seguimiento:
Fecha de defuncién, o dltima fecha conocida en que el paciente estaba vivo, determinada de forma lo més

precisa posible: ver lanota anterior al respecto de fechas aproximadas.

Causa de defuncion:

Si e paciente murié sin recurrencia detectada, detalle la causa subyacente de defuncidn. Escriba la causa en
formato texto, usando codigos | CD o use su propia clasificacion y describanosla.

11a.20 Apéndice D4: Ejemplo de instrucciones para crear un archivo en

formato electrénico

MACH-NC

Metanalisis de Quimioter apia en Cancer de Cabezay Cuello

I dentificacion del paciente
Fecha de nacimiento

o Edad

Sexo

Localizacion de  tumor
primario

T
N

M
oestadio

Columna
2-11
13-18
17-18

20

22

24

25

26
26

10 caracteres

dd/mm/aa, 999999 = Desconocido

dos digitos (13-16 espacios) 99 = Desconocido
1=Hombre, 2=Mujer, 9=Desconocido

1=Cavidad oral, 2=Orofaringe, 3=Nasofaringe
4=l aringe, 5=Hipofaringe, 6=Ganglio cervical sir
primario, 7=0tros, 9=Desconocido
O0=TO,X=TX,S=Tis,

1=T1,2=T2,3=N3, 9= Desconocido

O =NO, X =NX,

O =NO, X =NX,1=N1,2=N2, 3=N3 9=
Desconocido

O =MO, 1 =M1, 9= Desconocido

un digito (24-25 espacios), 9 = Desconocido

(El objetivo de las préximas cuatro preguntas es identificar las caracteristicas del paciente en el momento de ¢

aleatorizacion)

Recurrencia de la asignacion
al azar

Segundo tumor primario en
el momento de la asignacion
al azar

Células escamosas
Histologia, si no es de células
€scamosas

Tratamiento asignado

Fecha de asignacién al azar
Recibié uno o maés ciclos de

28

30

32
34-45

47
49-54
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0=No, 1=5§

0=No, 1=Si

0=No, 1=Si

12 caracteres (espacios en blanco si es de células
escamosas)

1=No quimioterapia, 2= Quimioterapia

dd/mm/aa, 999999 = Desconocido

0=No, 1=Si, 9=Desconocido



quimioterapia

Fecha de ultimo seguimiento
Estado vital

Muerte relacionada con el
tratamiento

Respuesta completa al fin del
tratamiento (incluyendo
tratamiento de rescate)
Recurrencia del segundo
tumor primario

Fecha del primer evento
Primer evento

Excluido del analisis
Razones de exclusiéon

58-63

67

69

71
73-78
80

82
84-95

11a.21 Apéndice E: Fuentes de datos de

individuales

Inglaterray Gales

The Chief Medical Statistician (Dept MR) Health Statistics

OPCS

St Catherine House
10 Kingsway
London WC2B 6JP

France
INSEE
Département de Démographie

Division Répertoire et Mouvement de la Population

18, Bd Adolphe Pinard
75675 PARIS
Cedex 14

Service d'information sur |es causes médical e de décés

INSERM SC8

55, Chemin de Rorde
BP 34

78100 LE VESINET

Isleof Man

Isle of Man Health Services Board

Registration Department
Markwell House
Market Street

Douglas

Isle of Man

Northern Ireland

The Central Services Agency
27 Adelaide Street

Belfast BT2 8SH

Norway

Statistisk Sentralbyraa
Skippergt. 15

PB 8131 Dep

N-0033 Oslo

Norway
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dd/mm/aa, 999999 = Desconocido
0=Vivo, 1=Muerto
0=No, 1=Si

0=No, 1=Si

(obtenidos para la computarizacion de i
supervivencia libre de enfermedad)

0=No, 1=Si (s6lo para los pacientes con respuest:
compl eta)

dd/mm/aa, 999999 = Desconocido
1=Locorregional, 2=Metastasis, 3=Locorregional -

metéstasis, 4=Segundo tumor primario SiI
recurrencia, 9=Desconocido

0=No, 1=Si

12 caracteres

mortalidad de pacientes
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Scotland

Departmental Record Officer
General Register Office for Scotland
New Register House

Edinburgh EH1 3YT

USA

National Death Index

Division of Vital Statistics

National Centre for Health Statistics
6525 Belcrest Road

Hyattsville, MD 20782

USA

11a.22 Apéndice F: Programa de investigacion propuesto por el Grupo
Cochrane de Trabajo en Metandlisis con Datos de Pacientes Individuales

Aungue algunos aspectos de los metandlisis DPI no se pueden realizar de ninguna otra manera, por gemplo
los andlisis ‘tiempo a evento’, estos proyectos son especialmente caros en tiempo y recursos. Por lo tanto,
es muy importante que se busque y publique evidencia empirica adicional sobre la utilidad de las diferentes
técnicas implicadas en la realizacion de revisiones de este tipo.

A Investigacion referente a los metanalisis basados en datos de pacientes individuales

1. Comparacién de los datos de pacientes individuales con los datos en forma agregada proporcionados
por los investigadores: Al menos dos metandlisis basados en datos de pacientes individuales se han
realizado después de obtener datos agregados del mismo conjunto de ensayos. Estos estudios tratan de la
enfermedad de Hodgkin y del tratamiento antiplaquetario

2. Comparacion de los datos de pacientes individuales con los datos publicados Este estudio se ha hecho
en relacién al tratamiento basado en cisplatino para el cancer ovarico, pero lamayoriade los metandlisis con
pacientes individuales podrian reproducir estos andlisis. Esto permitiria que la evidencia se extendiera a
otras &reas de enfermedades y terapias.

3. Comparacioén de los datos de pacientes individuales, una vez comprobados a fondo, con los datos de
pacientesindividuales proporcionadosinicialmente; Hay diferentes niveles de comprobacion de los datos-
desde la determinacion de las variables con datos inconsistentes o no informados, y la peticion de los
valores que faltan, a estudio detallado de la integridad de la asignacion a aar y procedimientos de
seguimiento. La comprobacién detallada de los datos consume mucho tiempo y recursos y puede retrasar la
publicacion de los resultados del metandlisis, por |o que seria Util disponer de evidencia empirica sobre el
valor de lacomprobacién de datos.

4. Comparacion de la calidad de los ensayos determinada a partir de los datos de pacientes individuales
con la calidad determinada a partir del informe publicado: ¢Los datos de pacientes individuales revelan
problemas en la aleatorizacion o procedimientos de seguimiento que no se mencionaran en el informe
publicado?

B Investigacion referente a todos los tipos de metandlisisy a ECA (ensayos clinicos aleatorios)

5. Méodo de aleatorizacién: Se podrian efectuar andlisis de sensibilidad segin e método de
aleatorizacion (p.gj. sobre sellado, ordenador central, fecha de nacimiento "cegada') de los ECA. También
se podriainvestigar el efecto de la estratificacion, laminimizacion y el tamafio de los bloques.

6. Tamafio de los ECA: El tamafio de los ECA puede ser un factor a estudiar mediante andlisis de

sensibilidad. También seria posible estudiar si existen diferencias importantes en los resultados de estudios
multicéntricos respecto alos resultados de estudios unicéntricos.
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7. Cronologiade los ECA: Otro andlisis de sensibilidad que seria interesante realizar seria e estudio de los
ECA segiin su lugar en el tiempo-quizés los ECA mas antiguos tienen resultados méas extremos. El lugar en
el tiempo de un ECA se puede definir de varias maneras (fecha de inicio del estudio, fecha de finalizacion,
fecha de publicacion) y ordenando por estos criterios se podrian hacer metandlisis acumulativos. También
se podrian hacer andlisis de sensibilidad distinguiendo los ECA publicados antes de la aparicién de una
revision sisteméticay los ECA publicados posteriormente.

8. Modo de publicacién: La difusion de los ECA como originales, resimenes o no publicados también
puede ser sujeta a andlisis de sensibilidad. Otros temas de estudio pueden ser la existencia de diferencias
entre ECA publicados en revistas indexadas en bases de datos de literatura médica o en otras revistas; entre
ECA que se pueden localizar o no en las bases de datos mediante una estrategia de blsqueda simple; entre
ECA que estan o no e las revistas mas importantes identificadas por estas bases de datos; y entre ECA
publicados en diferentes idiomas.

9. Tiempo de publicacion: Se podria estudiar |a variabilidad en el tiempo de publicacion de ensayos segun
sus resultados, con un énfasis especial en ver si un seguimiento mas largo puede provocar cambios en los
resultados.

10. Publicaciones repetidas Un ECA puede estar publicado varias veces y a menudo es dificil reconocer

gué publicaciones corresponden a un mismo ensayo, por 1o que éste puede estar incluido més de una vez en
el metandlisis. Una hipétesis a investigar es que |os ensayos positivos tienen méas probabilidades de ser
publicados repetidamente. Esto podria ser investigado.

11. Destino de los ECA publicados como resimenes: Se podrian redizar andlisis de sensibilidad
estudiando los ECA que se publicaron como reslimenes, distinguiendo aguellos que posteriormente se
publicaron como originales de los que no lo fueron.

12. Sesgo de citacion: Investigar si los ECA en el metandlisis citan selectivamente otros ECA con
resultados similares. También se podria investigar (mediante The Science Citation Index) qué

publicaciones de ECA son més citadas, y ver si sus resultados son representativos de la conclusién global
del metandlisis, o son un valor extremo.

13. Fuente de financiacién del ensayo: Se podria estudiar la fuente de financiacién de los ECA (p.g.
compafiia farmacéutica, gobierno, organizacion sin animo de lucro, local) mediante andlisis de sensibilidad.
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APENDICE 11B. METANALISIS PROSPECTIVO

|dealmente, una revision sistemética debe definir la pregunta que va a abordar antes de la
identificacién de los estudios potencialmente elegibles. Sin embargo, por su propia
naturaleza, estos proyectos son retrospectivos, dado que los estudios incluidos
habitualmente se identifican una vez han sido completados y reportados (Pogue 1998,
Zanchetti 1998). El conocimiento de los resultados del estudio por parte del revisor puede
tener una influencia sobre:
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Los criterios para la seleccion de los estudios.
Ladefinicion de la pregunta de larevision sistemética

Las intervenciones y los grupos de participantes evaluados
Los resultados a ser evaluados en larevision

NN ) N

En contraste, una revision sistemética que se realiza como un metandlisis prospectivo

incluye aquellos estudios que son identificados, evaluados y en los que se define su

elegibilidad antes de que se conozcan sus resultados. Es un método que se ha usado

recientemente en enfermedades cardiovasculares (Simes 1995, CTTC 1995, WHO-

ISHBPL 1998) y en leucemia infantil. (Shuster 1996, Vasecchi 1996) y puede ayudar a

resolver algunos de los problemas de las revisiones sisteméticas tradicionales

permitiendo:

? Que las hipbtesis se establezcan a priori, Sin que haya un conocimiento de los
resultados de |os estudios individuales

?  Que haya una aplicacion prospectiva de los criterios de seleccion

? A priori afirmaciones acerca de los andlisis que se pretende hacer, incluyendo
andlisis de subgrupo, antes de que se conozcan los resultados de los estudios
individuales. Esto evita que se haga un potencial énfasis en ciertos subgrupos
dependiendo de los datos.

Se ha conformado un Grupo de Métodos para investigar |os aspectos metodol 6gicos que
rodean dichos proyectos y para ofrecer orientaciones en cuanto a su conduccién. Por
gjemplo, dado que no se deben incluir en un metanaisis prospectivo aguellos estudios
cuyos resultados se conocen antes de tomar la decision de incluirlos, los MAP no siempre
incluyen todos los estudios relacionados con una pregunta en particular. Se necesitan
investigaciones para evaluar €l impacto de esto sobre |as revisiones sisteméticas.

Para registrar un MAP como una revision Cochrane, los investigadores tienen que enviar
un protocolo a Grupo Colaborador de Revision (CRG) pertinente. El protocolo se
someterd al mismo proceso de revisién por pares que cuaquier revision Cochrane. El
CRG toma la decision acerca de s un MAP debe ser una revision Cochrane. Si un CRG
decide que no tiene la experiencia necesaria para definir s e protocolo cumple o no los
requisitos de un MAP, los miembros del Grupo de Métodos de MAP estardn en
disposicion de revisar €l protocolo.
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