APENDICES

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

2a.1 La Carétula
La caratula incluye la siguiente informacion:

Titulo: El titulo debe exponer brevemente el tema de la revision. Debe constar
claramente la intervencidn/es revisada/s y el problema al 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, el titulo debe dar cuenta de su
estructura.

“Intervencién para la enfermedad o condicion”. Se incluyen otras estructuras en
la Guia de Estilo para revisiones Cochrane. La alusién a resultados especificos debe
hacerse rara vez dentro del titulo, y usualmente figura como un subtitulo separado del
titulo principal por dos puntos.

Versién: Debe marcarse una version para cada revision como “versiéon primaria” y
esta es la Unica que debe enviarse para que sea publicada en la Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR).

Estado: Aqui se especifica en qué punto se encuentra la revisién: titulo, protocolo o
revision completa. Los titulos se utilizan sélo internamente, en los CRGs, y no se
incluyen en la CDRS.

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

Fecha de la ultima modificacién importante: El/Los revisor/es y/o los editores de un
Grupo Colaborador de Revision (CRG) deben decidir si la correcciéon es relevante o
no. Las correcciones relevantes son aquellas que son lo suficientemente importantes
como para recomendar que los lectores que leyeron la versién anterior de la revision
examinen la version actualizada. Por ejemplo, cambios importantes en la
conclusiones de la revisién o en la lista de estudios incluidos o excluidos pueden
considerarse como modificaciones significativas.

Fecha estimada para la siguiente fase: Debe ser incorporada en los protocolos para
informar a los usuarios de la BDRS acerca de la fecha en que podran disponer de la
revision completa. También puede incluirse en las revisiones completas para informar
a los usuarios de la CDSR acerca de cuando es probable disponer de una revision
actualizada.

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

Co-revisores: Debe incluir los detalles de contacto de cualquiera de los co-revisores
de la revision.



Contribuciones: En esta seccion deben describirse los nombres 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 el garante de la revisién. Todos los colaboradores deben discutir y
estar de acuerdo con respecto a las descripciones respectivas de su contribucion
antes de que la revisidon sea admitida para ser publicada en la CDSR. Cuando la
revisién se actualiza, debe verificarse y revisarse esta seccién con el fin de garantizar
gue es precisa y esta actualizada.

La siguiente lista de contribuciones potenciales ha sido adaptada de: Yank 1999. Este
€s un esquema orientativo y la seccion debe describir lo que las personas hicieron, y
no solamente tratar de identificar en cual de estas categorias se ubica la colaboracién
de cada una de ellas. Idealmente, los colaboradores deben describir su aportacién en
sus propias palabras:
Concepcidn de la revision
Disefio de la revision
Coordinacion de la revision
Recoleccién de los datos para la revision
Desarrollo de la estrategia de busqueda
Realizacion de las busquedas
Examen de los resultados de la busqueda
Organizacion de la adquisicion de los articulos
Confrontacidn de los articulos adquiridos en funcién de los criterios de inclusion
Valoracion de la calidad de los articulos
Resumen de los datos de los articulos
Comunicacién con los autores de los articulos para informacién adicional
Suministro de datos adicionales acerca de los articulos
Obtencién y evaluacion de los datos sobre estudios no publicados
Manejo de datos de la revision
Introduccién de los datos en RevMan
Analisis de los datos
Interpretacion de los datos
Planteamiento de una perspectiva metodolégica
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
Redaccion de la revision
Planteamiento de recomendaciones generales sobre la revision
Asegurar la financiacion para la revision
Ejecucion del trabajo previo que fue el fundamento del estudio actual

Listas de revisores para ser citados: La autoria de todos los articulos cientificos
(incluyendo los protocolos y las revisiones Cochrane), definen la responsabilidad y los
créditos (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 aquellos 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 analisis y la interpretacion de los datos.

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

contenidos intelectuales importantes.

Aprobacién final de la versién que sera publicada.



La lista de los revisores para su citacién puede hacerse con el nombre de un individuo,
varios individuos o de un grupo colaborador (por ejemplo, Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group). Idealmente, el orden de los autores debe reflejar sus
contribuciones relativas a la revisiébn. La persona que mas contribuyd debe ser
mencionada en primer lugar.

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

Qué es nuevo: Esta seccién debe describir los cambios principales en la revision
desde que fue publicada por ultima vez en la CDSR. Por ejemplo, debe describir
brevemente cuanta informacién nueva ha sido agregada en la revision (por ejemplo, el
namero de estudios, participantes o analisis adicionales) y los cambios importantes en
los resultados de la revisién. La presentacion de fechas proporcionan al lector
informacion acerca de cuando se realizé la Ultima actualizacion de la revision y por qué
se a cabo ésta.

NUumero en el cual se publicé por primera vez el protocolo: Se refiere al nUmero
de la Biblioteca Cochrane (The Cochrane Library) en el cual se publicé por primera vez
el protocolo (por ejemplo, Nimero 2, 1998).

NUumero en el cual se publico por primera vez la revision: Se refiere al nimero de
la Biblioteca Cochrane (The Cochrane Library) en el cual se publicé por primera vez la
revisién completa (por ejemplo, Nimero 1, 1999).

Fecha de la dltima actualizacion significativa: El/los revisor/es y/o los editores de
un Grupo Colaborador de Revision (CRG) deben decidir cuando una modificaciéon es
significativa o no. Las modificaciones significativas son aquellas que son los
suficientemente importantes como para recomendar a los lectores de la anterior
revisién que examinen la versién actualizada. Por ejemplo, los cambios importantes
en las conclusiones de la revisién o la lista de estudios incluidos o excluidos pueden
ameritar modificaciones significativas.

Fecha de la dltima actualizacion menor: Se refiere a la dltima fecha en que se
actualizoé la revision, pero esta actualizacion no es suficiente como para recomendar a
los lectores de la revisién anterior a que examinen la nueva version.

Fecha de cambio de formato de la revision: Se refiere a la ultima fecha en la cual
se hicieron cambios estructurales en la revision (por ejemplo la adicién de nuevos
encabezados fijos).

Fecha en la que se buscaron nuevos estudios pero que no se encontraron: Se
refiere a la Ultima fecha en la cual se hizo una blsqueda para identificar nuevos
estudios, pero sin que se hayan encontrado.

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

Fecha en que se modificé la seccidon de conclusiones de los revisores: Se refiere
a la ultima fecha en la cual se modificé la seccién de Conclusiones de los revisores, de
manera que se recomienda a los lectores de la anterior revisiébn que examinen la
nueva version.

Fecha en que se agregaron comentarios/criticas: Se refiere a la Ultima fecha en la
cual se agregaron comentarios o criticas a la revision.

Fecha en la que se agregaron respuestas a los comentarios/criticas: Se refiere a
la ultima fecha en la cual se agregé 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 mensajes a los co-revisores o al equipo editorial del
CRG.

Notas publicadas: Estas notas deben publicarse en la CDSR.

Secciones modificadas; Pueden verificarse estos cuadros para que los co-revisores
o el equipo editorial del CRG puedan localizar con mayor facilidad los cambios en la
revisién. Esta informacion no se publica en la CDSR.

2a.2 Sinopsis

La sinopsis es un breve resumen de los resultados de la revisiéon, expresados en un
lenguaje sencillo para los consumidores y para aquellos lectores que no son
especialistas en el tema. La sinopsis no reemplaza al resumen, sino que es un
producto adicional. Debe publicarse como parte de la revision Cochrane en la Base de
Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas. La sinopsis debe aumentar las
posibilidades de acceso a la revisidn, diseminar sus hallazgos a la comunidad
internacional y actuar como una ayuda en el momento de acceder a la Biblioteca
Cochrane. La Red de Consumidores tendra en consideracion cada sinopsis y aquellas
gue sean mas adecuadas seran incluidas en el sitio en internet de la Colaboracion
Cochrane, y estaran disponible en formato de papel en la Red de Consumidores y en
otras entidades Cochrane. Las sinopsis seran traducidas a varios idiomas diferentes
al inglés. Las publicaciones de las revisiones Cochrane haran referencia a la revisién
completa y seran reemplazadas cuando se actualize la revisién Cochrane (incluyendo
Su sinopsis).

Los revisores pueden hacer el borrador de la sinopsis por si mismos (idealmente con
las aportaciones acerca del contenido y el nivel de comprension por parte de un
consumidor) o enviar un borrador o una copia final de esta a la Red de Consumidores
del Centro Cochrane Australiano (ACC). Para acceder a este servicio, los revisores
pueden enviar la sinopsis al ACC en cualquier momento. ElI ACC proporcionara 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 los revisores o por
los CRG también pueden enviarse al ACC para garantizar su consistencia en cuanto al
contenido, el estilo y la extension del texto. Los borradores que son preparados o
editados por el ACC seran enviados al revisor de contacto y a la base editorial de su
CRG para que sea revisada y se hagan comentarios en caso de ser necesario. La



aprobacion editoria de la sinopsis a publicar junto con la revision Cochrane sera
responsabilidad del CRG. En la seccion de “Agradecimientos” de la revision debe
reconocerse la ayuda con la elaboraciéon del borrador de la sinopsis, ya sea por parte
de los consumidores o del ACC. Cuando una actualizacién de una revision requiere la
modificacion de la sinopsis, la nueva version puede ser enviada al ACC para su
edicion. Esto también permitird que el ACC 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 mas de 25 palabras; seguide de un parrafo sencillo que resume el contenido
y los hallazgos de la revisién (entre 50 y 100 palabras). Las dos partes deben estar
separadas por una linea en blanco. Con el fin de que el “encabezado” sea corto es
inevitable el uso de algunas abreviaturas y términos técnicos. Sin embargo, estos
deben expresarse en un lenguaje corriente en el texto de la sinopsis (con una
descripcion técnica o sencilla entre paréntesis).

Las frases deben ser cortas y en lo posible, deben emplear el lenguaje que sea mas
facilmente comprensible. El texto debe cubrir brevemente los siguientes temas; el
contexto y las alternativas relacionadas con el problema y con las intervenciones; los
potenciales riesgos y beneficios de las intervenciones y los principales hallazgos de la
revisién. La revision 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 revisién y debe ser escrita en tercera persona (es decir, escribir “los revisores”, en
vez de utilizar la expresion “nosotros”). Debe evitarse incluir el nimero de estudios y
los resultados estadisticos completos con sus intervalos de confianza, aunque puede
ser de gran ayuda para los lectores la inclusion de una descripcion narrativa de los
resultados.

2a.3 Resumen

Todas las revisiones completas deben incluir un resumen de no mas de 400 palabras.
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 revisién y no incluir material que no esté en la revision. El contenido debe
ser consistente con el texto, los datos y las conclusiones de la revision y no incluir
referencias a cualquier informacién que esté fuera del resumen. Al final de esta
seccion se incluye un ejemplo hipotético de esto.

Los resimenes deben ser de facil comprensidn sin que esto comprometa su integridad
cientifica. Deben estar dirigidos principalmente a aquellas 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 algunas abreviaturas (colocando las abreviaturas
en paréntesis) cuando se emplean por primera vez en el texto. En lo posible, debe
utilizarse el nombre de las drogas y las intervenciones que puedan ser conocidos
internacionalmente. Una manera de medir la facilidad de lectura de un resumen
consiste en utilizar el Flesch Reading Ease Score, el cual informa parte del
componente de Herramientas en Word, el cual es de facil acceso y aplicacion. Puede
haber pruebas mejores, pero el Flesch es una alternativa conveniente que puede



identificar las partes mas dificiles de leer. Mientras mas alta sea la puntuacién del
Flesch, mayor sera la facilidad de lectura. Por ejemplo, una facilidad de lectura de 30
(dentro de una puntuacion maxima de 100) indica que un 30% de la poblacién 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 de 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 la revision,
idealmente mediante una frase sencilla. En lo posible, el estilo que se utilice debe ser
de la siguiente forma: “evaluar los efectos de (intervenciéon de comparacién) para (el
problema de salud) para/en (el tipo de personas, enfermedad o problema, y el ambito,
en caso de ser especifico).

Estrategia de busqueda: Debe mencionar las fuentes utilizadas y la fecha de la
Ultima busqueda, mediante el uso de la forma activa: “Buscamos...” 0, en caso de
haber solamente un revisor, puede emplearse la forma pasiva, por ejemplo, “se
hicieron blsquedas en las bases de datos X, Y, Z". Si se empled el registro
especializado del CRG, este debe figurar en primer lugar como “registro especializado
del Grupo Cochrane X”. El orden de aparicién de otras bases de datos debe ser el
siguiente: Registro Cochrane de Ensayos Controlados, MEDLINE, EMBASE, otras
bases de datos. Debe suministrarse el rango de fechas de la blsqueda en cada base
de datos. En el caso del Registro Cochrane de Ensayos Controlados, esto debe
figurar de la siguiente forma: “The Cochrane Library issue 2, 1999". Para la mayoria
de las demas bases de datos, como MEDLINE, debe aparecer de la siguiente forma:
“MEDLINE (Enero 1966 a Diciembre 1998)". Las blsquedas 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 el estado de
publicacion o el idioma, éstas deben mencionarse. También debe mencionarse si se
contacté a individuos 0 a organizaciones para localizar estudios, y preferiblemente
debe utilizarse la expresion “contactamos compafiias farmacéuticas” en vez de
presentar una lista de todas las compafiias farmacéuticas que se contactaron. Debe
mencionarse si se hicieron busquedas manuales especificas en revistas para la
revision, pero no aquellas blsquedas manuales que los revisores realizaron para
ayudar a construir el registro especializado del CRG.

Criterios de seleccion: Deben figurar de la siguiente manera: “(tipo de estudio) de
(tipo de intervencion o comparacion) en (enfermedad, problema o tipo de personas)”.
Los resultados deben incluirse solamente si la revision se restringe a resultados
especificos.

Obtencién y analisis 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 seccién debe mencionar si la recoleccién y la evaluacién de la calidad de los
estudios se realizé por mas de una persona. Debe mencionarse aqui si los revisores
contactaron a los investigadores para obtener informacion faltante. Debe incluirse qué
pasos se siguieron (en caso de ser asi) para identificar efectos adversos.

Resultados principales: Esta seccion debe comenzar mencionando el nimero total
de ensayos y de participantes incluidos en la revisién y una breve descripcién acerca
de la interpretacién de los resultados (por ejemplo, la calidad de los estudios en
general, o 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
aquellos 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 revisiéon. En caso de ser necesario, debe incluirse el 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 aquellos 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 estandar, como
por ejemplo “odds ratio de 2.31 (intervalo de confianza del 95%: 1.13 a 3.45)".
Idealmente, deben reportarse las tasas de eventos (porcentajes) o promedios (para
datos continuos) para ambos grupos de comparacién. Si en la revisién no se calculan
resultados globales, puede suministrarse una evaluacion cualitativa o una descripcion
del rango y el patron de los estudios. Sin embargo, debe evitarse el “recuento de
votos” con el cual se reporta el nimero de estudios “positivos” y “negativos”.

Conclusiones de los revisores: El propésito primario de la revision debe ser el de
presentar informacién y no el de ofrecer recomendaciones. Las conclusiones de los
revisores deben presentar de forma sucinta los hallazgos de la revisiébn de manera que
puedan reflejar directamente los resultados principales. No deben hacerse
suposiciones acerca de las circunstancias de la practica, los valores, las preferencias,
las decisiones y en general debe evitarse proporcionar consejos 0 recomendaciones.
Debe mencionarse cualquier limitacion importante relacionada con los datos y con los
analisis. Deben incluirse conclusiones importantes acerca de las implicaciones para la
investigacion, en caso de que éstas no sean obvias.

EJEMPLO HIPOTETICO DE UN RESUMEN

Almendras y pasas en el tratamiento de la gripe en adultos (Almonds and raisins in the
treatment of influenza in adults. Peach A, Apricot D, Plum P

Antecedentes

Las almendras y las pasas tienen propiedades antiretrovirales, 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.

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

Estrategia de busqueda

Buscamos en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Infecciones
Respiratorias Agudas (Cochrane Acute Respiratory Infections Group) (busgeda
hasta el 15 de Diciembre de 1998), en el Registro Cochrane de Ensayos
Controlados (Cochrane Controlled Trials Register (Cochrane Library Issue 1,
1999), MEDLINE (Enero 1966 a Diciembre 1998), EMBASE (Enero 1985 a
Diciembre 1997) y en las listas de referencias de articulos. También
contactamos a los fabricantes e investigadores en el tema.

Criterios de seleccion

Estudios aleatorizados y cuasialeatorizados que comparen almendras y/o
pasas contra placebo, o que comparen dosis o0 esquemas de administracion de
almendras y/o pasas en adultos con gripe.



Obtencién de los datos

Dos revisores evaluaron independientemente la calidad de los ensayos y
recolectaron los datos. Se contacto a los autores de los estudios para obtener
informacion adicional. Se recolect6é informacion en los ensayos acerca de los
efectos adversos.

Resultados principales

Se incluyeron diecisiete ensayos con 689 personas. Cinco ensayos que
incluian 234 personas, compararon almendras contra placebo. En
comparacion con el placebo, las almendras acortaban significativamente la
duracion de la fiebre en 23% (enl1.00 dias, intervalo de confianza del 95% 0.73
a 1.29). Seis ensayos que incluian 256 personas compararon pasas contra
placebo. Las pasas acortaron significativamente la duracion de la fiebre en
33% en comparacion con el placebo (en 1.27 dias, intervalo de confianza del
95% 0.77 a 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
intervalos de confianza eran muy amplios. En base a cuatro ensayos de 73
personas, los efectos sobre el sistema nervioso central fueron
significativamente mas frecuentes con las almendras que con las pasas (riesgo
relativo de 2.58, intervalo de confianza del 95% 1.54 a 4.33).

Conclusiones de los revisores

Las almendras y las pasas parecen ser igualmente efectivas en el tratamiento
de la gripe. Ambas drogas parecen ser relativamente bien toleradas, aunque
las pasas pueden ser mas seguras.

2a.4 Texto

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

“La audiencia a quien van dirigidas las revisiones Cochrane, son personas que toman
decisiones sanitarias. Esto incluye a profesionales de la salud, consumidores y
aquellos que elaboran las politicas y que tienen un conocimiento basico de la
enfermedad o el problema subyacente.

Es parte de la misién y uno de los principios basicos de la Colaboracién Cochrane el
promover el acceso de las revisiones sistematicas acerca de los efectos de las
intervenciones en salud a cualquier persona que 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,
aungue si necesario que las revisiones Cochrane sean escritas en un lenguaje sencillo
gue sea comprensible por cualquier persona en el mundo. Es importante traducir el
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 basico en el tema,
Yy que no necesariamente tenga que ser un experto en el area. Es probable que
alguna explicacién 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 aquella de
un articulo bien escrito en una revista médica general.

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

Objetivos: Debe empezar con una formulacidon precisa del objetivo principal de la
revision, incluyendo la/s intervencion/es revisada/s y el problema analizado. También
debe mencionar el 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 revisiébn deben ser
consistentes con aquellas. Si una revisién intenta contestar mas de una hipoétesis e
incluye varias comparaciones, las comparaciones han de agruparse para cada
hipotesis 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 revisién. Los
subtitulos de esta seccion son: Tipos de estudio (p.ej. “todas las comparaciones
basadas en ensayos controlados”, o “todos los ensayos controlados aleatorizados con
doble ciego”), Tipos de participantes, Tipos de intervenciones, vy Tipos de medidas de
resultados.

Estrategia de busqueda para la identificacién 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 expertos u organizaciones de contactos que sean
activos en esta area. Deben explicitarse las bases de datos exploradas, la fecha en
gue se hicieron las busquedas y los términos utilizados, incluyendo cualquier limitacion
como las de tipo idiomatico. Si un CRG ha desarrollado un registro especializado de
estudios y se hicieron blsquedas en este registro para la revision, puede incluirse o
referirse a una descripcion estandar acerca de como fueron identificados los ensayos,
pero debe incluirse informacion acerca de cuando y como el registro especializado fue
utilizado por dltima vez. Debe mencionarse si se hicieron especificamente blsquedas
manuales en revistas para la revision, pero no deben incluirse aquellas busquedas que
los revisores realizaron para ayudar a construir el registro especializado del CRG.
Debe mencionarse cualquier fuente de datos adicional utilizada, incluyendo cualquier
contacto establecido con individuos u organizaciones (como compariias farmacéuticas)
para identificar estudios. La busqueda debe ser actualizada en la medida de lo
posible.

Métodos de la revision: Incluye el método utilizado para aplicar los criterios de
seleccion (p.ej. si fueron aplicados independientemente por mas de un revisor), los
criterios utilizados para valorar la calidad de los estudios y cdmo fueron aplicados, los
datos que se obtuvieron (p.ej. si se intentd conseguir datos de pacientes individuales,
o si el ndmero de episodios fue calculado a partir de curvas de supervivencia
publicadas), como se sintetizaron los datos, cualquier técnica estadistica utilizada y
analisis de sensibilidad llevados a cabo. Si un CRG utiliza una aproximacion estandar
para todas sus revisiones, la seccién de métodos puede describir aquellos métodos en
el modulo del CRG. De manera similar, si un Grupo de Métodos (GM) ha
recomendado una estrategia estandar y una revision la aplica, la seccién de métodos



puede referirse a aquel apoyo si es relevante o al médulo del Grupo de Métodos;
(p.€j. el método para recoger los datos o valorar la calidad de los estudios).

Descripciéon de estudios: Debe referirse a la informacion aportada en las tablas de
Caracteristicas de Estudios Incluidos y Caracteristicas de Estudios Excluidos, y debe
describir las caracteristicas clave de los participantes en los estudios, las
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.ej. si todos los
participantes son embarazadas). Los revisores deben mencionar otras caracteristicas
de los estudios que consideren que son importantes para los lectores.

Calidad metodolégica de los estudios incluidos: Debe describirse la calidad
general 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 quedar 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
revisién y cualquier analisis de sensibilidad que se haya llevado a cabo. Se pueden
utilizar subtitulos si favorecen una lectura mas facil (p.ej. por cada hipoétesis previa en
caso de que la revision contenga mas de una). Los resultados de los estudios
individuales, cualquier 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’.

Discusién: Debe incluir comentarios breves sobre cualquier limitacion metodol6gica
de los estudios incluidos y de la revision, siempre que sean importantes para tomar
decisiones practicas o sobre la futura investigacién. Se pueden afadir comentarios
acerca de si los estudios incluidos encajan en el contexto de otras evidencias,
explicitando claramente si las otras evidencias fueron revisadas sistematicamente. Se
pueden afiadir también algunos comentarios sobre el grado de concordancia de los
resultados de la revisién con la practica clinica habitual, a pesar de que los revisores
deben tener en cuenta que la practica clinica puede variar en los distintos paises.

Conclusiones de los revisores: El propdsito primario de la revision debe ser el de
presentar informacion y no el de ofrecer consejos. Los subtitulos en esta seccion son:
Implicaciones para la practica e Implicaciones para la investigacion. Las implicaciones
para la practica deben ser tan practicas 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 revisién con datos o recursos adicionales.

Agradecimientos: Esta seccidn debe utilizarse para agradecer a los individuos u
organizaciones que los revisores deseen mencionar, pero que no hayan aportado
suficientes contribuciones a la revision como para que sean incluidos en la seccion 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 econdmico, personal, politico o
académico (ver seccion 2.2). Si no hay conflictos de interés, también debe quedar
declarado explicitamente; p.ej. explicitando que no hay ninguno.

2a.6 Referencias

Las referencias de los estudios se organizan bajo cuatro titulos estandar: Estudios
incluidos, estudios excluidos, estudios pendientes de valoracion, y estudios en curso.
Otras referencias son aquellas que estan citadas en la revisién y en otras versiones
publicadas de la revision; p.ej. si la revision ha sido publicada en una revista. Los
revisores deben comprobar la precision de estas referencias ((Dickersin 1986, Eichorn
1987).

Estudios pendientes de valoracidon: Aqui deben listarse los estudios potencialmente
relevantes que hayan sido identificados, pero cuya inclusiéon no puede ser valorada
hasta que se hayan obtenido datos o informaciones adicionales. No es preciso citarlos
en el texto de la revision.

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

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

Otras versiones publicadas: Deben listarse aqui las referencias de cualquier version
de la revision publicada en una revista, un libro de texto o en la CDSR.

2a.7 Tablas y figuras

Caracteristicas de los estudios incluidos: Consiste en una tabla estdndar con siete
columnas: ID del estudio, métodos, participantes, intervenciones, resultados, notas, y
enmascaramiento de la asignacién. Los revisores deben decidir qué caracteristicas de
los estudios incluidos probablemente son de interés para los usuarios de la revision.
Es posible utilizar codigos de modo que cada columna pueda incluir varias
subcategorias de informacion; por ejemplo, un revisor podria incluir el pais, el ambito,
el sexo, bajo el encabezado de “participantes”. La informacion referente a la
financiacién del estudio podria incluirse bajo la seccion de “Notas”. Deben emplearse
las notas al pie de pagina para aquellas explicaciones referentes al significado de las
abreviaturas que se utilizaron (estas seran publicadas en la CDSR). Los revisores
también deben incluir informacién 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 ejemplo, debido a que no se obtuvieron).

Caracteristicas de los estudios excluidos: Deben identificarse aquellos estudios
gue cumplian los criterios de inclusion o que parecian cumplir los criterios de inclusiéon
pero que fueron excluidos y debe mencionarse la razén para su exclusion (por
ejemplo, el 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, Informacién de contacto y Notas. Deben utilizarse notas
al 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 mas de una de ellas. Estas comparaciones deben
corresponder a las preguntas e hipétesis planteadas en la seccion 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 datos en la revisién, ya que cada comparacion genera un
grafico y un andlisis, incluso si éste no contiene datos. En vez de esto, los revisores
deben mencionar estas comparaciones en el texto de su revisién. Es posible generar
cuatro tipos de tablas: datos dicotdmicos, datos continuos, datos individuales de
pacientes y otros datos.

2a.8 Comentarios y criticas

Los encabezados en esta seccion son: Resumen, Respuestas y Colaboradors. El
resumen debe prepararlo el editor de criticas del CRG quien consulta en caso de ser
necesario con la persona que envia el 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 el protocolo aparece en la Cochrane Database of Systematic Reviews, deben
publicarse los siguientes elementos de un protocolo o de una revisién completa para
una revision Cochrane en RevMan. Si alguna de las secciones marcadas con un
asterisco (*) esta vacia, no debe publicarse el protocolo o la revision, hasta que se
haya afiadido algo a la seccién correspondiente.

PROTOCOLO

*Titulo de la revision

*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 publicé por primera vez

*Qué es nuevo — fecha de la Ultima actualizacion significativa

Notas — publicadas

*Texto de la revisibn (Solo seran publicadas estas secciones: Antecedentes,
Objetivos, Criterios para la valoracion 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 la
revisién, Agradecimientos, Potenciales conflictos de interés)

Otras referencias — referencias adicionales
Tablas adicionales



Comentarios y criticas — titulo
Comentarios y criticas — resumen
Comentarios y criticas — respuestas
Comentarios y criticas — colaboradores

REVISION COMPLETA

*Titulo de la revision

*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 publicé por primera vez

Qué es nuevo —fecha en que la revisidn se publicé por primera vez

*Qué es nuevo — fecha de la Ultima actualizacion significativa

Qué es nuevo — fecha en que se buscaron nuevos estudios pero que no se encontrd
ninguno.

Qué es nuevo — fecha en que se encontraron nuevos estudios pero que adn no han
sido incluidos / excluidos.

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

Qué es nuevo —fecha en que se modifico la seccion de conclusiones de los revisores
Notas — publicadas

Sinopsis

*Resumen

*Texto de la revision (Todas las secciones seran publicadas)

Referencias a los estudios — estudios incluidos

Referencias a los estudios — estudios excluidos

Referencias a los estudios — estudios pendientes de evaluacién

Referencias a los 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 los estudios excluidos

Tablas — caracteristicas de los estudios en curso

Comparaciones y datos

Gréficos de metandlisis

Tablas adicionales

Comentarios y criticas — titulo

Comentarios y criticas — resumen

Comentarios y criticas — respuestas

Comentarios y criticas - colaboradores
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Coédigo de conducta de la Colaboracion Cochrane para evitar potenciales
conflictos de interés econémico

1. Principio General

La actividad esencial de la Colaboracion Cochrane es coordinar la preparacion y la
actualizacién de revisiones sistematicas de los efectos de las intervenciones
sanitarias realizadas por revisores individuales de acuerdo con los protocolos
especificados por la Colaboracion. La realizacion de la revision debe ser independiente
de cualquier sesgo real o percibido introducido por la recepcién de cualquier beneficio
en efectivo o en especies, cualquier subvencion o patrocinio derivado de una fuente de
financiacién que pudiera tener, o0 ser percibida asi, un interés en el resultado de la
revision. Todas las entidades que constituyen la Colaboracion Cochrane deben
aceptar este Principio General como condicién para participar en la Colaboracion.

2. Recomendaciones

2.1 La recepcion 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 Sistematicas y en las publicaciones que puedan
derivarse de la Colaboracion.

2.2 Si una propuesta plantea un conflicto de interés importante, puede ser remitido al
Centro Cochrane local para su valoracion (y el Steering Group notificado
consiguientemente). Si el tema planteado concierne al 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 o al 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 el Principio General.

2.4 El Steering Group deberia recibir (y revisarla al menos anualmente) informacion
acerca de toda la financiacion externa aceptada por las entidades Cochrane. El
Steering Group utilizara esta informacién para preparar un informe anual sobre los
potenciales conflictos de interés, atendiendo a los principios de la Colaboracion y
al uso de los fondos externos.



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



Apéndice 2c. Condiciones de publicaciéon

THE COCHRANE COLLABORATION
PO Box 726, OXFORD OX2 7UX, UK, Fax +44 (0) 1865516311

Condiciones de Publicacién / Informacién alos autores

Revisién Cochrane ID;
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 al Coordinador del
Grupo de Revisién 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 continuacién para la publicacion de mi revision en la Base de Datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas.

1.

He participado suficientemente en la concepcion y en el disefio de esta revision y
en el andlisis de los datos, del mismo modo que en la redaccién de la revision
como para aceptar una responsabilidad publica por ello. Creo que el manuscrito
representa un trabajo valido. He revisado la version final de la revision y acepto su
difusion publica.

Estoy de acuerdo en mantener esta revision a la luz de nueva evidencia,
comentarios, criticas y otros desarrollos, y en actualizar la revision, en caso de ser
apropiado, por lo menos una vez al afio o transferir a otros la responsabilidad de
mantener la revision.

Certifico que cualquier afiliacion pasada o presente 0 cualquier compromiso con
cualquier organizacion o entidad con un interés financiero directo en los temas o
en los datos analizados en la revision (p.ej. ser empleado, consultor, accionista,
colaborador, asesor) aparecen detallados a continuacion. (Escribir "ninguno
conocido" si este es el caso 0 especificar cualquier afiliacibn o compromiso que
pudiera ser percibido como un posible conflicto de intereses.)

Cedo a la Colaboracién una licencia irrevocable, liberada, no exclusiva y universal
(con derecho a sublicenciar) para incorporar en la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas todo el material que he entregado a la Colaboracioén, y
todo el material que en el futuro pueda entregar a la Colaboracion (en su conjunto,
"El Material"); y como parte de, 0 en unién a, o conectado a aquella base de datos,
para publicar, reproducir, imprimir, copiar, vender, comercializar, difundir a través
de redes electronicas, modificar, traducir, adaptar, realizar trabajos, distribuir
copias, utilizar y exhibir el Material y cualquier trabajo derivado del mismo.

Conservo los derechos intelectuales de los contenidos de la revision y puedo
publicarlos en otros formatos en medios impresos, pero ho como una revision
Cochrane. Al hacerlo, especificaré en la introduccion de la revision que ésta se
basa en una revisién Cochrane e incluiré la referencia pertinente en la revisiéon
Cochrane. No publicaré o cederé los derechos de publicacién electronica de los
contenidos de la revisién, distintos a la sinopsis y al resumen sin que primero
obtenga permiso de aquellos quienes publican la Colaboraciéon (Update Software,
Summertown Pavilion, Middle Way, Oxford, OX2 7LG, UK).



6. Entiendo que para ser publicada en la Cochrane Database of Systematic Reviews
una revision debe ser aprobada por el equipo editorial del Grupo Colaborador de
Revisién (CRG) y ser incluida en el médulo del CRG. El equipo editorial tiene el
derecho de transferir o retirar la responsabilidad de esta revision de su mddulo, si
la revision no es actualizada o si no cumple con los estandares del CRG (segln se
publica en su modulo en la Cochrane Library) o de la Colaboracién Cochrane
(publicados en el Manual Cochrane para Revisores o en el Manual Cochrane).

Persona que asume la principal responsabilidad sobre esta revision

Nombre:
Direccion 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:



Apéndice 3a Lalogisticade unarevision

3a. 1 Recursos para unarevision sistematica

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

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

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

establecer estandares y procedimientos especificos para el CRG.

asegurar que los revisores reciben el apoyo metodolégico 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 el area
respectiva de interés. En algunos casos, los revisores pueden necesitar recursos
adicionales, o al 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 revisién sistematica o su importancia.

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

Entrenamiento

Reuniones

Desarrollo del protocolo

Blsqueda de estudios

Evaluacién de citas e informes completos de estudios para su inclusion en la
revision

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos y obtencion de datos
Blsqueda de los datos que falten y de estudios no publicados

Analisis de datos

Interpretacion de resultados y preparacion de un informe
Mantenimiento de la revision actualizada

Ademas del propio tiempo del revisor, podrian ser necesarios otros recursos para la
realizacion de estas tareas:

basqueda (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 (si es apropiado) los resultados de los estudios
incluidos

equipos (hardware y software)

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

Oficinas para el personal de apoyo

Fondos para viajes

Muchas organizaciones proporcionan fondos para revisiones sistematicas y otras
agencias empiezan a reconocer la importancia de dar apoyo a este tipo de trabajo en
el futuro. Esto incluye agencias que financian la investigacién, aquellas organizaciones
gue proporcionan o financian servicios sanitarios, aquellas responsables de la
evaluacion de la tecnologia sanitaria, y aquellas involucradas en el desarrollo de guias
de préctica clinica. Las solicitudes para la obtencién de fondos deben cumplir los
requisitos de la organizacion a la que el revisor se dirige, aunque el esquema general
de una solicitud para la financiaciéon de una revisién sistematica deberia contener los
siguientes elementos:

Objetivos

Justificacién

Disefio de la revision

Perspectiva general

Identificacion de estudios

Seleccion de ensayos para su inclusion
Evaluacion de la validez de los estudios incluidos
Obtencion de los datos de los estudios incluidos
Andlisis

Inferencias y presentacion de resultados
Cronograma para las principales actividades
Presupuesto

Los objetivos y el disefio de una revisién son tratados en las secciones 3 a 8. Describir
la justificacion para una revision sistematica es analogo a describir “el estado actual de
la cuestion” en una solicitud de una beca para un estudio original, lo que puede incluir
una revisién de revisiones previas sobre el mismo tema. Los mismos principios
cientificos que se aplican a una revisién de ensayos clinicos pueden ser aplicados a
una revision de revisiones. La diferencia fundamental es la unidad de analisis, que
para una revision de revisiones es el articulo de revision.

Algunas de las cuestiones metodolégicas que deben ser consideradas al revisar
revisiones son: cdmo 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 revisiones previas, ademas de proporcionar la justificacién para una
solicitud de financiacion, incluyen el aprender de aquello que los revisores anteriores
han realizado, evitando la duplicacién innecesaria de esfuerzos, identificando estudios
potencialmente relevantes (incluyendo estudios no publicados), y recopilando la
informacién precedente que 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 planificacién del tiempo necesario para completar la revisién. Tales objetivos pueden
variar ampliamente de una revision a otra. Los revisores, junto al equipo editorial del
CRG, deben determinar una secuencia temporal apropiada para cada revisién. Un
ejemplo de cronograma con las fechas clave seria:

Mes

1-6 Busqueda adicional de estudios publicados y no publicados
1 Prueba piloto para los criterios de inclusion
1-6 Valoraciones de la relevancia

1 Prueba piloto de los criterios de validez
1-8 Valoraciones de la validez

1 Prueba piloto de la obtencién de los datos
1-8 Obtencion de los datos

1-8 Entrada de datos

2-8 Blsqueda de la informacion que falte

6-8 Analisis

1-9 Preparacion del informe

10 Mantenimiento de la revision actualizada

3a.2 Registro de un protocolo

Una vez completado el 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 médulo 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 Sistematicas. Esto podra producir expectativas en unos y
desalentar a otros para emprender una revisién sobre el mismo tema. Editores y
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
mantener éste actualizado una vez haya sido completado.

3a.3 Métodos de un Grupo Colaborador de Revisién

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

Métodos utilizados para la revision de los protocolos

cualquier criterio metodoldgico estandar para la inclusién de estudios en las
revisiones

las estrategias de busqueda utilizadas para desarrollar y actualizar el registro
especializado utilizado por el CRG, y el método de distribucion de citas
potencialmente relevantes o de informes completos a los revisores.

cualquier estrategia de busqueda adicional que los revisores deban utilizar
rutinariamente

cualquier método estandar utilizado para seleccionar estudios para las revisiones
cualquier criterio estandar o método utilizado para evaluar la calidad metodol6gica
de los estudios incluidos



cualquier método estandar utilizado para la obtencion de datos

cualquier método estandar utilizado para la sintesis de datos

cualquier método estandar utilizado para la formulacién de conclusiones o para
sefalar la firmeza de la evidencia en las que se basan tales conclusiones

cualquier criterio de decision utilizado para clasificar las intervenciones (ver seccion
9.6)

cualquier criterio especifico utilizado para preparar las tablas y figuras estandar

Los métodos utilizados para mantener las revisiones actualizadas y responder a
las criticas

La descripcion de los métodos especificos utilizados por cada CRG esta publicada

como parte del médulo del grupo en la Cochrane Library.

3a.4 REFERENCIAS
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APENDICE 5a. REGISTROS INTERNACIONALES DE ENSAYOS
CLINICOS

Este registro de registros esta siendo actualizado. Pronto estara disponible la version
revisada. También hay otros registros disponibles, como el que compilar Current
Science en internet (http://controlled-trials.com/ ).

AIDS Clinical Trials Information Service (ACTIS)

Cynthia Cadden, Manager
P.O.Box 6421

Rockville, MD
20849-6421

USA

Teléfono: 301-251-5750
Fax: 301-738-6616
E-Mail: actis@cdcnac.org

Ambito: Todos los ensayos con farmacos para tratar el SIDA e infeccion por VIH de
patrocinio publico y los ensayos sobre eficacia patrocinados por las compafiias
farmacéuticas.

Ultima actualizacién: 09/19/96

Cardiovascular Randomized Clinical Trial (CVRCT) Registry

Nadia Smyrniw

Department of Medicine

St. Joseph's Hospital, Fontbonne Bldge, Room 532
50 Charlton Ave East

Hamilton, ON

L8N 4A6

CANADA

Teléfono: 905-521-6118

Fax: 905-521-6143

E-Mail: cvrct@fhs.csu.mcmaster.ca

Ambito: Ensayos clinicos aleatorios y ensayos clinicos controlados.

Ultima actualizacién: 06/11/96

Columbia Registry of Clinical Trials

E. Andrew Balas

Health Services Management
University of Missouri - Columbia
324 Clark Hall

Columbia, MO

65211

USA



Teléfono: 314-822-8416
Fax: 314-882-6158
E-Mail: mendifab@mizzoul.missouri.edu

Ambito: Ensayos clinicos contemporaneos, controlados, prospectivos, Yy con
asignacion aleatoria o cuasi aleatoria; utilizacion o intervencién informativa en el grupo
de estudio, con ninguna intervencion similar en el grupo control. Intervenciones sobre
el comportamiento.

Ultima actualizacién: 06/21/96

AIDS/HIV Treatment Directory for New England

Janine Grant-Dailey

Community Research Initiative (CRI) of New England
320 Washington Street, 3" Floor

Brookline, MA

02146

USA

Teléfono: 617-566-4004
Fax: 617-566-8226
E-Mail:

Ambito: Ensayos clinicos de VIH/SIDA abiertos a la participacion en los estados de
Nueva Inglaterra

Ultima actualizacién: 03/04/92

AIDS/HIV Treatment Directory

Joseph Guimento

Treatment Information Services

American Foundation for AIDS Research (AMFAR)
733 Third Avenue, 12" Floor

New York, NY

10017

USA

Teléfono: 212-682-7440 ext 117
Fax: 212-682-9812

E-Mail: jquimento@aol.com

Ambito: Ensayos clinicos activos asociados a VIH.

Ultima actualizacion: 11/17/93

The National Clinical Trials Registry : Cancer Trials

R. John Simes, Director



Davina Ghersi, Coordinator
NHMRC Clinical Trials Centre
University of Sydney

Locked Bay 77

Camperdown, NSW

2050

Australia

Teléfono: +61 02 562 5000

Fax: +61 2 565 1863

E-Mail: john@ctc.trials.su.o0z.au
davina@ctc.trials.su.oz.au

Ambito: Tratamientos asignados aleatoriamente que evallen las intervenciones en
cancer y en enfermedades cardiovasculares.

Ultima actualizacién: 07/03/96

Critical Path AIDS Project

Kiyoshi Kuromiya
Critical Path Project, Inc.
2062 Lombard Street
Philadelphia, PA

19146

USA

Teléfono: 215-545-2212

Fax: 215-545-2212
E-Mail: kiyoshi@critpath.org

Ambito: Ensayos regionales en Philadelphia para personas con SIDA/VIH.

Ultima actualizacion: 09/19/96

DENTAL PROJ

Carla G. Flora

Management Information Section
National Institute of Dental Research
5333 Westbard Ave., Room 707
Bethesda, MD

20892

USA

Teléfono: 301-594-7645
Fax: 301-594-7655
E-Mail:

Ambito: Investigacion dental financiada por NIDR.

Ultima actualizacién: 11/19/93



Department of Veterans Affairs Cooperative Studies Program Registry

Ping C. Huang

Cooperative Studies program 121D
Department of Veteran Affairs Central Office
810 Vermont Ave, NW

Washington, DC

20420

USA

Teléfono: 202-273-8295
Fax: 202-273-8991
E-Mail:

Ambito: Todas las propuestas de ensayos clinicos presentadas al Cooperative Study
Program de la Veterans Administration.

Ultima actualizacién: 06/11/96

Directory of Clinical Trials in California

David Townley
Community Consortium
3180 18™ St., Suite 201
San Francisco, CA

94110

USA

Teléfono: 415-476-9554

Fax: 415-476-4734
E-Mail: dtown@itsa.ucsf.edu

Ambito: Todos los estudios que se ocupen de algin aspecto de la enfermedad por
VIH, y que estén aprobados por un comité ético de investigacion (IRB).

Ultima actualizacién: 08/12/96

Experimental Treatment Guide

Kenneth Fornataro

AIDS Treatment Data Network
611 Broadway

Suite 613

New York, NY

10012

USA

Teléfono: 212-268-4196 (inglés) 643-0870 (espafiol) 1-800-734-7104
Fax: 212-268-4199
E-Mail: AIDSTreat@aol.com

Ambito: Estudios de investigacion clinicos y educativos relacionados con el SIDA /VIH



Ultima actualizacién: 12/01/93

FNCLCC Cancer Clinical Trials Registry

FranHoise Bonichon

Biostatistics Unit, FNCLCC Cancer Trials Registry
Institut BergoniJ

180 Rue de Saint Genes

Bordeaux Cedex

33000

FRANCE

Teléfono: +3356 333390/+3356 333321

Fax: +335633 3371
E-Mail: bonichon@bergonie.quaternet.fr

Ambito: Ensayos clinicos aleatorios en oncologia, Fase Il y Fase lll, que incluyen
pacientes de los Centros Oncoldgicos Franceses.
Ultima actualizacion: 08/12/96

International Registry of Clinical Trials of HIV Therapies and Vaccines

Marcel Fortin

The Canadian HIV Trials Network
200-1033 Davie Street
Vancouver, BC

V6E 1M7

CANADA

Teléfono: 604-631-5327
Fax: 604-631-5210
E-Mail:

Ambito: Terapias y vacunas para VIH.

Ultima actualizacién: 11/17/93

International Registry of Vision Trials

Kay Dickersin

Department of Epidemiology and Preventive Medicine
University of Maryland School of Medicine

506 West Fayette Street

Baltimore, MD

21201

USA

Teléfono: 410-706-5295
Fax: 410-328-0110
E-Mail: kdickers@umabnet.ab.umd.edu




Ambito: Ensayos clinicos aleatorios o casi aleatorios sobre trastornos de la vision.

Ultima actualizacién: 06/11/96

International Registry of Perinatal Trials

Roger Soll

International Registry of Perinatal Trials
Department of Pediatrics

University of Vermont College of Medicine
Given Building

Burlington, VT

05405

USA

Teléfono: 802-656-2296

Fax: 802-656-4844

E-Mail:

Ambito: Ensayos planificados, en curso o concluidos pero no publicados con
distribucion aleatoria de los participantes sobre sistemas alternativos de asistencia
durante la gestacion, el parto, el puerperio o el periodo neonatal.

Ultima actualizacién: 11/06/90

Musculoskeletal Research Register

Chad B. Munger

Department of Health Policy and Research
American Academy of Orthopaedic Surgeons
6300 North River Road

Rosemont, IL

60018

USA

Teléfono: 708-823-7186
Fax: 708-823-8027
E-Mail:

Ambito: Todos los estudios relacionados con trastornos musculoesqueleticos en
humanos.

Ultima actualizacién: 12/06/93

NAM HIV and AIDS Treatment Directory

Edward King

NAM Publications

162 Clagham Common Southside
London

SW4 7AB

UK



Teléfono: +44 171 627 3200
Fax: +44171 627 3101
E-Mail: eking@nam.org.uk

Ambito: Ensayos clinicos abiertos o cerrados de tratamientos para VIH/SIDA.
Ademas, una seccion del directorio ofrece revisiones de datos publicados acerca de
medicamentos y tratamientos sobre infecciones oportunistas.

Ultima actualizacién: 06/21/96

National Institutes of Health Inventory of Clinical Trials and Studies

John H. Ferguson

Office of Medical Applications of Research
National Institutes of Health

Federal Building, Room 618

7550 Wisconsin Ave

Bethesda, MD

20892

USA

Teléfono: 301-496-1143/44
Fax: 301-402-0420
E-Mail:

Ambito: Todos los ensayos clinicos financiados por el NIH. Este registro ha quedado
interrumpido.

Ultima actualizacién: 09/19/96

NCI Cancer Control Intervention Studies

Brenda K. Edwards

Division of Cancer Prevention and Control
National Cancer Institute

9000 Rockville Pike, EPN Room 343
Bethesda, MD

20892

USA

Teléfono: 301-496-8506
Fax: 301-402-0816
E-Mail:

Ambito: Estudios de intervencion financiados por el NCI correspondientes a la
prevencioén y al control del cancer.

Ultima actualizacién: 09/18/90

Neurosurgery Clinical Trials Registry

Stephen J. Haines



Department of Neurosurgery

University of Minnesota Health Services Center
420 Delaware Street, SE, Box 96 UMHC
Minneapolis, MN

55455

USA

Teléfono: 612-624-8651
Fax: 612-624-0644
E-Mail:

Ambito: Ensayos clinicos comparativos de temas relevantes para la practica de la
neurocirugia.

Ultima actualizacién: 02/22/92

Ottawa Stroke Trials Registry

David Mother

Leah Lepage

Clinical Epidemiology Unit

Loeb Medical Research Institute
1053 Carling Avenue

Ottawa, ON

K1Y 4E9

CANADA

Teléfono: 613-798-5555 ext. 6055

Fax: 613-761-5351

E-Mail: ostr@holstein.ceu.uottawa.ca

Ambito: Ensayos clinicos aleatorios en los que el principal tema sea el accidente
vascular cerebral, incluyendo ensayos de prevencion, tratamiento agudo del accidente
vascular cerebral y atencion a largo plazo de los pacientes que hayan sufrido esta
enfermedad. La definicién de accidente vascular cerebral incluye trombosis cerebral,
embolia cerebral y hemorragia subaracnoidea.

Ultima actualizacién: 06/21/96

Philadelphia AIDS Protocol Testing Directory

Richard Scott

Medical Affairs, Policy and Planning
AIDS Activities Coordinating Office
Department of Public Health

500 South Broad Street, 2™ Floor
Philadelphia, PA

19146

USA

Teléfono: 215-875-5688
Fax: 215-875-5210
E-Mail:



Ambito: Estudios relativos al tratamiento del SIDA localizados en el Condado de
Filadelfia.

Ultima actualizacién: 09/17/90

Physician Data Query (PDQ)

Gisele Sarosy

International Cancer Information Center
National Cancer Institute

Bldg 82, Room 113

Bethesda, MD

20892

USA

Teléfono: 301-496-7406
Fax: 301-480-8105
E-Mail:

Ambito: Se incluyen los protocolos patrocinados por los NIH, junto a los que envian
instituciones individuales o compairiias farmacéuticas y que han sido aprobados por el
Comité Editorial del Patient Data Query (PDQ).

Ultima actualizacién: 11/26/90

Prostate Cancer Trialists Collaborative Group (PCTCG)

Otilia B. Dalesio

Biometrical Department
Netherlands Cancer Institute
Plesmanlaan 121
Amsterdam

1066 CX

THE NETHERLANDS

Teléfono: +31 20-512-2665
Fax: +31 20-17-2679
E-Mail: dalesio@nki.nl

Ambito: Ensayos aleatorios en Fase lll, activos, cerrados o completos, en cancer de
préstata avanzado que impliguen una comparacion entre la extirpacion testicular
simple (castracién) y tratamientos andrégenos combinados.

Ultima actualizacién: 08/12/96

Registry of HIV Clinical Trials in Canada

Marcel Fortin

The Canadian HIV Trials Network
200-1033 Davie Street
Vancouver, BC

V6E 1M7



CANADA

Teléfono: 604-631-5327
Fax: 604-631-5210

Ambito: Cualquier ensayo clinico que se realice en Canada relacionado con el SIDA o
enfermedades relacionadas

Ultima actualizacién: 11/20/93

Southern California HIV Treatment Directory

Jill Glassbrenner

S.W. Community Based AIDS Treatment Group
1800 North Highland Avenue, Suite 610

Los Angeles, CA

90028

USA

Teléfono: 213-469-5888

Fax: 213-464-4404

Ambito: Estudios clinicos abiertos en Fase |-l para la inclusion de pacientes con
VIH+.

Ultima actualizacién: 12/03/93

Spanish Database of Clinical Trials

Fernando Garcia Alonso

Subdireccién General de Evaluacion de Medicamentos
Ministerio de Sanidad y Consumo

Paseo del Prado 18-20

Madrid

28014

ESPANA

Teléfono: +34 1-420-2068
Fax: +34 1-420-3217

Ambito: Ensayos clinicos con medicamentos realizados en Espaia.

Ultima actualizacion: 02/03/92

The International Society of Thrombosis and Haemostatis (ISTH) Registry on
Clinical Trials

Jean-Pierre Boissel / Nadine Bossard

Service de Pharmacologie Clinique

Hosspices Civils de Lyon, Universit] Claude Bernard
162, Avenue Lacassagne

Lyon, Cedex 03

BP 3051 69394



FRANCE

Teléfono: +33 72-11-52-32
Fax: +33 78-53-10-30
E-Mail: ccf@upcl.univ-lyon1.fr

Ambito: Ensayos multicéntricos, controlados, sobre el tratamiento de enfermedades
trombaticas y/o ateroesclerdticas y alteraciones hemorragicas.

Ultima actualizacién: 08/12/96

UKCCCR Register

Claire Vale

UKCCCR Register

MRC Cancer Trials Office
5 Shartesbury Road

Cambridge

CB2 2BW

UK

Teléfono: +44 1223-311110

Fax: +44 1223-311844

E-Mail: register@mrc-cto.cam.ac.uk

Ambito: Ensayos clinicos sobre cancer en Fase |, 11 6 1l

Ultima actualizacién: 06/11/96



Apéndice 5b. Definiciones de RCT vy CCT.

En Dickersin K, Larson K. Establishing and maintaining an international register of
RCTs. In: The Cochrane Collaboration Handbook. In: The Cochrane Library. Oxford:
Update Software, 1996.

5b.1 Criterios para registrar los estudios en el Cochrane Controlled Trials
Register-CCTR (Registro Cochrane de Ensayos Controlados) de RCTs
publicados en atencién en salud.

Principio fundamental: Deberian incluirse en el Registro Internacional el mayor
namero posible de RCTs realizados en sanidad. Asi, las estrategias de blsqueda
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 seran incluidas.

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

Los estudios relevantes pueden haber sido publicados en cualquier afio, deben
comparar al menos dos formas de atencién sanitaria (tratamiento médico, educacion
médica, tests 0 técnicas diagndsticas, intervenciones preventivas, etc.) en seres
humanos vivos, partes del cuerpo humano o érganos humanos trasplantados a seres
humanos vivos (por ejemplo, donantes de rifién). Los estudios en cadaveres, dientes
extraidos o cultivos celulares no son relevantes.

Los estudios son elegibles para ser incluidos en el Registro si la asignacién a la
intervencion estudiada fue aleatorizada o con intencion de ser aleatorizada (por
ejemplo, asignacién alterna), o bien si se utilizé6 un grupo control concurrente en el
ensayo y es posible que la asignacion de los participantes a los grupos fuera
aleatorizada o con intencion de ser aleatorizada.

Las valoraciones acerca de la calidad de los métodos utilizados, o sobre si los
investigadores hicieron lo que proyectaban hacer, no deberia utilizarse para decidir su
inclusion en el Registro.

Un ensayo puede ser incluido en el Registro si, en base a la mejor informacion
disponible, el revisor decide que:

los individuos (u otras unidades) seguidos en el ensayo fueron asignados
prospectivamente (posiblemente o con seguridad) a una de las dos (o mas) formas
de atencidn sanitaria usando:

asignacion aleatoria o

algin método cuasi-aleatorizado de asignacion (como asignacion alterna, fecha
de nacimiento, o nimero de registro del caso).

Adicionalmente:

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



Deberia incluirse un ensayo cruzado, en el que los participantes fueron asignados
a la primera intervencion usando métodos aleatorios o cuasi-aleatorizados

Los ensayos realizados s6lo con animales no deberian ser incluidos.

Las unidades de aleatorizacion pueden ser individuos, grupos (como comunidades
o hospitales), 6rganos (como los ojos) 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 analisis de las variables basales.

Los articulos dénde se describan los ensayos en curso o propuestas de ensayos
deberian comunicarse al New England Cochrane Center, Providence Office, pero
no son elegibles para incluirlos en el Registro Internacional de RCTs publicados.



5b.2 Definicidon de Tipos de Publicacion (Publication type) de la National Library
of Medicine: Ensayo Controlado Aleatorio (RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL)
y Ensayo Clinico Controlado (CONTROLLED CLINICAL TRIAL).

MH Ensayo Controlado Aleatorio (Randomized Controlled Trial)
DC 2

IDXSH  NULL LIST

MH_TH NLM (1991)

MHLEX NON
GM  tipo de publicacién (publication type): para comunicar Ensayos Controlados
Aleatorios

AN s6lo tipo de publicacion; para designar el tipo de ensayo clinico en el que dos o
mas grupos son elegidos mediante aleatorizacién, uno recibe la intervencion y
el otro no; para ensayos controlados aleatorios como tema o importancia como
método de investigacion, indizados como ENSAYO CONTROLADO
ALEATORIO (MH) (RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL (MH)); no confundir
con Tipo de publicacion ENSAYO CLINICO CONTROLADO (CONTROLLED
CLINICAL TRIAL); no interpretar el disefio del ensayo: es un término del autor,
en caso de duda, leer las definiciones MeSH; cualquier otro término
epidemiolégico o estadistico del disefio presentado; Manual 17.36+, 26.26.3

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

oL Sistema de busqueda: Manual Online; iuse: principal encabezamiento y
ENSAYO CONTROLADO ALEATORIO en Tipo de publicacion (AND
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL (PT)).

MH Ensayo Clinico Controlado (Controlled Clinical Trial)

DC 2

IDXSH  NULL LIST

MH_TH NLM (1995)

MHLEX NON

GM Tipo de publicacion (publication type); para comunicar Ensayos Clinicos
Controlados.

AN sélo tipo de publicacién; para designar un tipo de ensayo clinico con farmacos,
instrumentos , procedimientos diagndsticos, terapéuticos o preventivos
efectuados bajo un estricto protocolo; para Ensayos Clinicos Controlados como
tema de interés, indizados como

ENSAYO CLINICO CONTROLADO (MH) (CONTROLLED CLINICAL TRIALS (MH));

no confundir con Tipo de publicacion ENSAYO CONTROLADO ALEATORIO

(RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL); no interpretar el disefio del ensayo: es un

término del autor, en caso de duda, leer las definiciones MeSH; Manual 17.11+

MS Un Ensayo clinico que implica al menos uno o mas tratamientos
experimentales, uno como control, medidas especificas de los resultados para
evaluar la intervencién estudiada, y un método libre de sesgos para asignar los
pacientes a los tratamientos. La intervencion puede ser un farmaco,



oL

instrumento o procedimientos diagnosticos, 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 aleatorizacion, usando técnicas matematicas, como las tablas
de numeros aleatorios, se utiliza para asignar a los pacientes al tratamiento
experimental o control, el ensayo es denominado ENSAYO CONTROLADO
ALEATORIO (RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL). De todas formas, los
ensayos que utilicen métodos de asignacién aleatoria como monedas a cara o
cruz, los nimeros par-impar, el numero de seguridad social del paciente, los
dias de la semana, el nimero de historia clinica u otros procesos pseudo- o
cuasi-aleatorizados son denominados simplemente ensayos clinicos
controlados.

sistema de buUsqueda: Manual Online; iuse: principal encabezamiento y
ENSAYO CLINICO CONTROLADO en Tipo de publicaciéon (CONTROLLED
CLINICAL TRIAL (PT)).



APENDICE 5c. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA SENSIBLE PARA RCTS.

En

Dickersin K, Larson K. Establishing and maintaining an international register of

RCTs. In: In: The Cochrane Library. Oxford: Update Software, 1996.

5c.1 Formato Silver Platter (versiéon 3.10)

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15

#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32

#33
#34
#35
#36

RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL in PT
CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL in PT
RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS
RANDOM-ALLOCATION
DOUBLE-BLIND-METHOD
SINGLE-BLIND-METHOD

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

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

CLINICAL-TRIAL in PT

explode CLINICAL-TRIALS

(clin* near trial*) in TI

(clin* near trial*) in AB

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

PLACEBOS

placebo* in Tl

placebo* in AB

random* in Tl

random* in AB

RESEARCH-DESIGN

#10 or #11 or #12 or #13or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21
TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#22 not #23

#24 not #9

TG=COMPARATIVE-STUDY

explode EVALUATION-STUDIES
FOLLOW-UP-STUDIES
PROSPECTIVE-STUDIES

control*or prospectiv* or volunteer*

(#30in TI) or (#30 in 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 mayusculas significan que se trata de lenguaje controlado

Las letras minUsculas significan que se trata de lenguaje libre

Se recomienda a aquellos que quieran ejecutar esta estrategia de blusqueda que
busquen la ayuda en un documentalista preparado



5c.2 Formato CD-PLUS Ovid (versién 3.0)

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

©Coo~NOOPrWNE

10 CLINICAL TRIAL.pt.

11 exp CLINICAL TRIALS

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

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

15 placebo$.ti,ab.

16 random$.ti,ab.

17 RESEARCH DESIGN.sh.

18 or/10-17
19 18 not 8
20 19 not 9

21 COMPARATIVE STUDY.sh.

22 exp EVALUATION STUDIES

23 FOLLOW UP STUDIES.sh.

24 PROSPECTIVE STUDIES.sh.

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

27 26 not 8

28 27 not (9 or 20)

29 9 or 20 or 28

Las letras mayusculas significan que se trata de lenguaje controlado

Las letras minUsculas significan que se trata de lenguaje libre

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



APENDICE 6. REVISIONES QUE INCLUYEN ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS
1 Justificacién

Con el fin de minimizar los sesgos, muchos revisores Cochrane deciden incluir
solamente ensayos clinicos controlados aleatorizados (RCT) en sus revisiones. Sin
embargo, en algunos casos, podria ser deseable incluir estudios no aleatorizados. La
dificultad para los revisores consiste en cOmo garantizar que esto no se hace a
expensas de la introduccidn excesiva de sesgos en la revision.

2 ¢;Cudles podrian ser las ventajas y los peligros de incluir estudios no
aleatorizados en las revisiones sistematicas?

Si una revisidn sistematica se basa Unicamente en datos derivados de ensayos
clinicos aleatorizados, esta abierta a varios problemas. Los mas obvios se refieren a
gue existen ciertos problemas de salud importantes que no han sido estudiados, o que
son imposibles o muy dificiles de estudiar, mediante ensayos clinicos aleatorizados.
Pero también el uso exclusivo de ensayos clinicos aleatorizados puede resultar
inadecuado por otras razones. Por ejemplo, puede haber informacion insuficiente
acerca del tipo de participantes o de los resultados que son relevantes para la revision
(por ejemplo, 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 inclusién de evidencia
derivada de estudios no aleatorizados 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. Un ejemplo reciente esta constituido por
muchas revisiones sistematicas de estudios observacionales acerca de la terapia de
sustitucién hormonal en mujeres postmenopausicas que no fueron apoyadas por un
ensayo clinico aleatorizado de gran tamafio grande que mostr6 que no habia
diferencias significativas (Petitti 1998).

Como sucede en cualquier revisién sistematica, el principio fundamental para una
revisiéon sistematica que incluya estudios no aleatorizados es que se incluya toda la
evidencia posible que sea relevante y valida. Esto significa que el proceso de
identificacién de los estudios debe ser lo mas cuidadoso posible, que los intentos por
recolectar los datos sean igualmente cuidadosos y que la evaluacion de la calidad de
los estudios sea incluso mas cuidadosa. De esta manera, debe minimizarse la
introduccion de sesgos sistematicos, aunque la magnitud e importancia de esta
minimizacion es desconocida.

Existen ya algunos ejemplos en los cuales la inclusion de evidencia no aleatoria en las
revisiones sistematicas ha sido Gtil. Por ejemplo, la posible relacion causal entre la
posicion en decubito prono al dormir y la muerte durante el 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 el suefio. También existe evidencia empirica
limitada que describe algunas situaciones en las cuales los estudios no aleatorizados
tienden a sobrestimar dramaticamente los efectos del tratamiento (Sacks 1982, Kunz
1998). Se estan realizando en la actualidad otros proyectos de investigacién que
comparan los resultados de revisiones sistematicas que utilizan estudios no
aleatorizados con aquellas revisiones sistematicas que solamente utilizan ensayos
clinicos aleatorizados.



3 Posible Grupo Cochrane de Métodos de Estudios No Aleatorizados

Se esta organizando un Grupo de Métodos para intentar aclarar las circunstancias en
las que resulta util la inclusion de evidencia no aleatorizada en revisiones sistematicas,
y para proporcionar una guia para los problemas metodol6gicos de dichos proyectos.
Uno de los propésitos del Posible Grupo Cochrane de Métodos de Estudios No
Aleatorizados es recolectar y aumentar el trabajo tedrico y empirico existente en el
area, facilitar la colaboracidn entre investigadores activos en el tema y establecer una
agenda de investigacion para estudiar el abordaje con mas detalle.

La definicion del ambito de este grupo de una manera negativa (llamandolo “No
aleatorizados”) necesita ser elaborada: En primer lugar, las revisiones Cochrane se
refieren a intervenciones sanitarias. De esta forma, las revisiones sistematicas sobre
estudios de factores de riesgo y las revisiones sistematicas sobre pruebas
diagnosticas no son abordadas por el grupo, a pesar de que se basen en estudios no
aleatorizados. En segundo lugar, los “estudios no aleatorizados” incluyen ensayos
experimentales y estudios observacionales. De esta manera, se cubren los ensayos
clinicos controlados (CCT), los ensayos con controles histéricos (HCT) y los ensayos
sin controles (como las series quirdrgicas), y también los estudios analiticos tales
como estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

4 Informacién adicional

Este apéndice fue preparado por Ole Olsen y G. David Wiliamson en nombre del
Posible Grupo Cochrane de Métodos de Estudios No Aleatorizados. Si los revisores de
la Colaboraciéon Cochrane desean tener mas informacién, estan invitados a asistir a las
reuniones de trabajo que el Grupo de Métodos ofrecera en el Coloquio Cochrane.
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APENDICE 8a. MEDIDAS DE EFECTO PARA DATOS DICOTOMICOS

Resultado
Si No
Tratamiento A B
Control C D

Odds ratio = (A/B)/(C/D)

Riesgo relativo (RR) = [A/(A+B)])/[C/(C+D)]

Reduccion del riesgo relativo = 1 - RR

Diferencia de riesgos (0 Reduccion absoluta del riesgo (RAR) (DR) = A/(A+B) -
C/(C+D)

Cuando el desenlace (outcome) es un evento adverso, un riesgo relativo u odds ratio
menor que uno representa un beneficio del tratamiento. (el valor de cero representaria
un 100% de efectividad). Una diferencia de riesgo (o0 una reduccién 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 AxD/BxC. De esta forma, si A es un valor pequefio respectoaBy C es
un valor pequefio respecto a D, el odds ratio y el riesgo relativo son aproximadamente
iguales.

APENDICE 8b. CALCULO DEL NUMERO NECESARIO A TRATAR (NNT)

Los NNTs son una manera util de expresar de nuevo 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 el nimero de
personas que se beneficiaran dentro de cierto periodo de tiempo, y que de otra
manera no se beneficiarian. Las revisiones sistematicas tienden a combinar ensayos
con periodos de seguimiento variables, lo cual puede dificultar la interpretacion del
NNT (Smeeth 1999). Los NNT solamente deben calcularse cuando los periodos de
seguimiento son similares.

Cuando se resumen los resultados, la “tasa de eventos control” (la tasa de eventos en
el grupo control) puede sustituirse por la “tasa de eventos esperada en el paciente” (el
riesgo en la linea de base). En la practica, la 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  =tasa de eventos control
TEE  =tasa de eventos experimental
TEEP =tasa de eventos esperada del paciente

NNT = ndmero necesario a tratar
DR = diferencia de riesgos (o reduccion del riesgo absoluto RRA)
RR = riesgo relativo

RRR  =reducciodn del riesgo relativo



OR = odds ratio
Entonces:

DR =TEC-TEE
RR  =TEE/TEC
RRR =DR/TEC=1-RR

Puede calcularse la RRR a patrtir del OR utilizando
RRR =TEC- _ORXTEC/(1 + TEC)
[OR x TEC/(1 + TEC)]

EI NNT puede calcularse de la siguiente forma:
NNT =1/DR

NNT =1/(TEC - RR x TEC)

NNT = 1/(RRR x TEC)

Sila TEC es muy baja, es decir, menor al 5%, el OR es aproximadamente igual al RR
y la RRR es aproximadamente igual a (1 — OR). Sin embargo, en la medida en que la
TEC aumenta (o la TEEP), la diferencia entre el OR y el RR aumenta.

Si se emplea en la férmula anterior la TEC promedio a lo largo de los estudios, el NNT
sera para el 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 el riesgo en la linea de base para el cual se reporta el NNT y
reportar el NNT para un rango de TEEPs. Por ejemplo, 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 altas. Sin embargo, esto asume que la RRR es la
misma para diferentes riesgos en la linea de base. Aunque esta suposicion
habitualmente es correcta, no siempre es asi (Sharp 1996, loannidis 1997, Smith
1997, Thompson 1997, Smeeth 1999).

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 o DR). Para una discusion adicional acerca de
los NNTs y de la manera de calcularlos, ver (Sackett 1996, Senn 1998, Altman 1998).
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APENDICE 9. INCORPORACION DE EVALUACIONES ECONOMICAS EN EL
PROCESO DE LAS REVISIONES COCHRANE

El papel principal de la Colaboraciéon Cochrane de “preparar, mantener y promover el
acceso de revisiones acerca de los efectos de la atencidn en salud” esta motivado por
el propésito subyacente de ayudar a las personas a que tomen decisiones acerca de la
atencién en salud. Sin embargo, ante la disponibilidad de recursos limitados, las
personas que toman decisiones necesiten considerar ademas otro tipo de evidencia al
momento de decidir cdmo actuar con base en la evidencia de las revisiones Cochrane.
Casi todas las decisiones de atencién en salud tienen un impacto; no solamente sobre
la salud y el bienestar social, sino también en cuanto al 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 la salud.

El proceso de incorporar evaluaciones econdémicas dentro de las revisiones Cochrane
no es preciso. Como sucede en muchas areas de la investigacion cientifica, su
metodologia aldn esta en desarrollo. Un desafio particular dentro del contexto de las
revisiones Cochrane consiste en garantizar que la informacion econdmica y los
analisis de este tipo que se incluyen en las revisiones sean relevantes para las
personas que trabajan en una gran variedad de circunstancias. Para aquellos que
consideran el abordaje de preguntas econdmicas como parte de su revision, o bien
como objeto de su revision, pueden encontrar recomendaciones en el médulo del
Grupo Cochrane de Métodos de Economia de la Salud en la Cochrane Library.



Apéndice 1la. Aspectos metodoldgicos del meta-analisis usando datos

actualizados de pacientes individuales.

1la.1. Pagina frontal

METODOLOGIA PRACTICA DEL METANALISIS (REVISIONES) QUE UTILIZAN
DATOS ACTUALIZADOS DE PACIENTES INDIVIDUALES

LESLEY A. STEWART

MRC Cancer Trials Office, 5 Shaftesbury Road, Cambridge CB2 2BW, U.K.

AND

MICHAEL J. CLARKE

University of Oxford, Clinical Trial Service Unit and ICRF Cancer Studies, Racliffe

Infirmary,
Oxford OX2 6HE, U.K.

En representacion del

COCHRANE WORKING GROUP ON META-ANALYSIS USING INDIVIDUAL

PATIENT DATA

(Publicado originalmente en Statistics in Medicine, Vol. 14, 2057-2079, 1995)

11a.2 Informacién adicional

Para obtener informacién adicional sobre el Grupo de trabajo Cochrane en meta-
analisis con datos de pacientes individuales, se puede contactar con cualquiera de los

autores:

Lesley A Stewart

MRC Cancer Trials Office
5 Shaftesbury Road
Cambridge CB2 2BW

UK

Phone: +44-1223-311110
Fax: +44-1865-58817
e-mail: LS @ cto.mrc.ac.uk

Michael J Clarke

UK Cochrane Centre
Summertown Pavilion
Middle Way

Oxford OX2 7LG

United Kingdom

Phone: +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 Chalmers, Mike Clarke, Rory Collins,
Carl Counsell, 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 meta-analisis realizados con datos prospectivos de pacientes individuales son el
medio mas fiable para combinar datos de ensayos clinicos aleatorizados 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 consejos practicos para iniciar y mantener
colaboraciones, el tiempo y los recursos necesarios para llevar a cabo esto proyectos -
generalmente internacionales- y los métodos para la comprobacion y validacion de los
datos. Se incluyen ejemplos con formato.

11a.5 Introduccién

Cada vez son mas comunes las revisiones sistematicas que usan el meta-analisis para
combinar los resultados de un grupo de ensayos controlados aleatorizados, y surgen
gran numero de publicaciones asociadas. Aunque hay una literatura muy abundante
sobre los métodos estadisticos de meta-analisis, se ha publicado muy poco sobre los
métodos practicos para llevar a cabo proyectos de esa indole. Estos pueden incluir
calculos basados solamente en la informacion presentada en unos pocos articulos,
analisis mas detallados de datos agregados proporcionados por investigadores
individuales, y analisis time-to-event de datos de pacientes individuales, actualizados y
revisados concienzudamente. Este Gltimo método se ha descrito como el "patrén oro"
respecto el clal todas las revisiones sistematicas se deberian comparar {1}, y
actualmente se dispone de evidencia empirica que muestra que los meta-analisis
basados solamente en datos publicados en forma agregada pueden proporcionar
estimaciones del efecto de los tratamientos y de su significacién, que no se confirman
cuando se analiza toda la evidencia relevante {2,3,4}. Dado que reunir, comprobar y
analizar datos de pacientes individuales procedentes de todos los 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 cuales son las alternativas mas apropiadas en
caso de no disponer de suficientes recursos. A pesar de esto, los beneficios
adicionales de meta-analisis basados en datos de pacientes individuales (DPI) cuando
se comparan con meta-analisis basados en datos publicados agregadamente, incluyen
la posibilidad de:

Realizar analisis de supervivencia y otros analisis tiempo-al-evento
Desarrollar analisis de subgrupos para contrastar hipétesis importantes de
diferencias de efecto
Llevar a cabo comprobaciones exhaustivas de los datos y asegurar la
calidad de la aleatorizacién y el seguimiento
Garantizar la idoneidad de los andlisis realizados
Actualizar la informacion del seguimiento



Asimismo, como los analisis DPI requieren la colaboracion de los investigadores que
realizaron los ensayos, otros beneficios (que también pueden obtenerse si se solicitan
datos agregados a los investigadores) pueden ser:

Identificaciébn mas completa de los ensayos relevantes
- Mejor disposicion a proporcionar datos no informados
Interpretaciéon mas equilibrada de los resultados
Amplio consenso y diseminacion de los resultados
Mejor planificacidn de posteriores trabajos de investigacion
Disposicion de los profesionales a colaborar en futuros proyectos de
investigacion

Este articulo proporciona algunas guias para realizar meta-analisis DPI, que tienen por
objetivo obtener datos de todo paciente aleatorizado 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 reunion del grupo en la cual se discuten los resultados y sus
implicaciones. Por el momento, no hay disponible practicamente ninguna informacion
sobre las técnicas o los recursos que se necesitan para un proyecto de este tipo. Es
por esta razén que los grupos que han emprendido estos proyectos han tenido que
desarrollar sus propios medios de obtencidn, comprobacién y analisis de datos.

Con la esperanza de que esta situacién pudiera mejorar, en abril del afio 1994 se
organizé un workshop bajo los auspicios de la Colaboracion Cochrane, para discutir
los aspectos practicos del meta-analisis basado en datos de pacientes individuales.
Atendieron al workshop cerca de 40 participantes (Apéndice A), todos ellos habiendo
participado previamente en la planificacién o desarrollo de meta-analisis de este tipo.
El objetivo era discutir todos los aspectos practicos de estos proyectos; identificar
areas de acuerdo y desacuerdo en los métodos usados; y preparar unas normas
disponibles para cualquier persona que quisiera aplicar esta técnica en una revision
sistematica. Los participantes no debatieron si los meta-andlisis con datos de
pacientes individuales son o no son realmente un ‘patron oro' o una metodologia
estadistica.

11a.5 La realizacion de un meta-analisis basado en datos de pacientes
individuales

Los pasos a seguir en un meta-andlisis 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 metodologia estadistica del meta-
analisis, este aspecto suele ser el mas facil y corto de todo el proyecto. La mayor
inversiébn de tiempo y recursos se dedica a impulsar la colaboracion de los
investigadores y validar cuidadosamente los datos proporcionados, dado que el
objetivo principal es obtener datos completos, actuales y validos de todos los
pacientes incluidos en todos los ensayos aleatorizados relevantes.



Figura 1. Etapas de una Revisién Sistematica basada en Pacientes Individuales

NB: Las estimaciones de tiempo son forzosamente aproximadas y dependeran del
tamafo del meta-analisis y de la complejidad de los datos necesarios

(1) Desarrollo
Identificar la necesidad de un meta-analisis DPI
Plantear la pregunta
Identificacién de los ensayos (continta durante todo el proyecto)
Refinar la pregunta
Meta-analisis de datos publicados (si es apropiado)
Escribir el protocolo
Establecer contactos con los investigadores

Normalmente se necesita un minimo de 3 a 6 meses (3-4 personas-mes como
minimo)

(2) Obtencion y validacién de datos
Estimar la factibilidad de la obtencién de datos
Creacion de la base de datos
Peticién de datos
Validar los datos
Analizar individualmente los ensayos
Cerrar la recogida de datos

Se necesita aproximadamente un afio (15 personas-mes para 50 ensayos, 4-5
personas-mes para 5 ensayos)

(3) Andlisis y diseminacion de los resultados
Analisis de los datos
Presentacion de los resultados a los investigadores
Discusion de resultados e implicaciones con los investigadores
Borrador del informe

Se necesita proximadamente de 6 a 9 meses (10 -12 personas-mes para 50 ensayos,
5-6 personas-mes para 5 ensayos)

(4) Proyectos futuros
Actualizaciones periddicas
Nuevos proyectos
- ampliar los objetivos del meta-analisis
- realizar nuevos ensayos

El tiempo total que se necesita para el meta-analisis es aproximadamente de 2 a 3
afos (unas 30 personas-mes para el meta-analisis de 50 ensayos y 15 personas-mes
para 5 ensayos).

11a.6 Recursos necesarios

Tal vez en general no se ha apreciado cuanto esfuerzo y tiempo se necesita al realizar
un metandlisis de DPIl. 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 el manejo de datos, generalmente 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 publicacién. Aunque 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 colaboracién es la principal manera de garantizar que
los datos que se van a analizar son completos, precisos, confiables, en la medida de lo
posible.

Financieros

Con base en los estimativos suministrado por aquellas personas que asistieron al
workshop, el costo promedio de correr un metanalisis con DPI era aproximadamente
de £1,000 por ensayo o £5-£10 por ciento (E Sterling, 1994). Sin embargo, estos
calculos que no incluyen los costos asociados con una Reunion del Grupo
Colaborador, eran muy aproximados y de -caracter 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
administraciéon. De manera interesante, aquellos metanalisis financiados por
subvenciones directas, en los que presumiblemente se requeriria un registro mas
detallado de los costos, eran considerablemente mas costosos. Otros proyectos
anteriores han sido financiados por los centros y por subvenciones. El primer ciclo de
iniciacién del proyecto, de recoleccion de los datos y del andlisis esta bien ajustado a
las subvenciones debido a su estructura y su cronograma, aunque, muchos
metanalisis 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 la industria.

Equipo

La mayoria de los costos calculados se asocia con el equipo, lo cual representa
tipicamente alrededor del 80% del presupuesto total. Como se discutié anteriormente,
se requiere una variedad de habilidades y la participacion de personal de diversa
indole variara a lo largo del tiempo. Por lo tanto, es habitual que algunos grupos que
coordinan metanalisis con DPI participen simultaneamente en varios proyectos, y
hagan una programacién de modo que se distribuya uniformemente la carga de trabajo
de los equipos clinicos, cientificos, estadisticos, informaticos, de manejo de datos,
administrativos y secretariales.

Tiempo

La Figura 1 incluye estimativos muy aproximados acerca del tiempo minimo necesario
para completar las diversas etapas de un metanalisis, lo cual se expresa en una
escala de tiempo absoluto y en funcién de meses/persona. No obstante, debe
mencionarse que el tiempo real que 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 afos.



11a.7 La planificacion del meta-andlisis

Igual que en un ensayo clinico, es necesaria una buena planificacion y organizacion
antes de embarcarse en un meta-analisis y contactar con los investigadores. Una vez
planteada una buena pregunta, el primer paso es identificar todos los ensayos
aleatorizados. En la mayoria de casos, esto implica desarrollar un protocolo o
estrategia escrita del proyecto. En esta etapa de planificacion previa a la obtencion de
los datos se invierten muchos recursos y puede durar varios meses. Existe por tanto el
riesgo de que varios grupos decidan trabajar en un mismo proyecto u otros similares,
lo que significa una duplicacion innecesaria de esfuerzos y una molestia para el
investigador que recibe mudltiples peticiones de los mismos datos. Una manera de
evitar esta situacion es registrar prospectivamente los meta-andlisis en la Colaboracion
Cochrane, del mismo modo que se registran las revisiones sistematicas que utilizan
otra metodologia.

Creacion de un Secretariado:

En las primeras fases de un meta-andlisis es conveniente la creacién de una
secretaria responsable de la coordinacion del proyecto. Presumiblemente estara
integrada por el personal cientifico, estadistico y de gestién de datos que llevaran a
cabo la mayor parte del proyecto, asi como los asesores clinicos que se juzguen
convenientes. Adicionalmente puede establecerse un Comité Directivo (Steering
Group) mas amplio para aconsejar al secretariado en aspectos estratégicos y
referentes al analisis. Este grupo estara formado por los miembros de la secretaria,
investigadores y expertos independientes.

Métodos de identificacion de los ensayos:

Es de la mayor importancia que se identifique el maximo ndmero posible de ensayos
relevantes, independientemente de sus resultados o estatus de publicaciéon. Los
ensayos que permanezcan desconocidos deberian ser pocos 0 no representativos
para que no se vean afectados los resultados del meta-andlisis. Esto es valido para
cualquier revisién sistematica, independientemente de los métodos analiticos usados,
y la basqueda de ensayos deberia continuar durante todo el proyecto.

El primer paso en la busqueda de ensayos consiste en una blsqueda bibliografica
electronica, aunque este tipo de blsqueda puede perder una proporcién importante de
los ensayos publicados. Por ejemplo, se ha demostrado que la blsqueda electrénica
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}. Ademas, MEDLINE
indexa so6lo 3,700 de las 16,000 revistas médicas que se publican en el mundo {5}.
Actualmente se esta revisando la codificacion de articulos en MEDLINE con el 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 Technical Proceedings,
Dissertation Abstracts y Index to UK Theses, complementan o pueden ser alternativas
a MEDLINE, aunque falta determinar cuales son las mas eficientes para cada area de
la medicina.

Para explotar el potencial que actualmente tienen las bases de datos electronicas es
fundamental el uso de estrategias de busqueda eficientes. Todo investigador inexperto
deberia solicitar ayuda para la realizacion de busquedas. Actualmente se estan
desarrollando estrategias 6ptimas de busquedas en MEDLINE {5} y éstas deberian



incluirse en cualquier revision sistematica. La uUltima versiéon de estas busquedas se
detalla en el apéndice B. Esta estrategia no incluye bldsquedas especificas por temas,
de modo que cada investigador debe afadir términos adicionales como, por ejemplo,
términos propios de la enfermedad o terapia de interés.

De momento, incluso las mejores estrategias de busqueda electronica presentan
limitaciones. Entre ellas, una mala indexacién 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 limitacion 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 esencial que las
busquedas electronicas se complementen con bUsquedas 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 disponibles electrénicamente.

Este aspecto del meta-andlisis puede suponer mucho tiempo y trabajo, dado que
incluso una estrategia refinada de blUsqueda de la literatura proporcionara mas
articulos de los que finalmente se consideraran relevantes para el meta-andlisis. Un
buen nimero de los articulos que posteriormente se consideraran innecesarios
deberan obtenerse en papel para determinar su posible relevancia. Ademas, la
exhaustiva busqueda manual de revistas y resimenes de congresos requiere mucha
atencion, tiempo y esfuerzo. La Colaboracion Cochrane intenta coordinar estos
esfuerzos y vale la pena que cualquier persona interesada en realizar una busqueda
de este tipo lo comunique primero a la Colaboracién para asi evitar la duplicacién 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 o inconclusivos {6, 7, 8, 9}, sesgando asi la literatura publicada a favor de
los resultados positivos. Por esta raz6n es muy importante que, siempre que sea
posible, se localicen los ensayos no publicados y se incluyan en el meta-analisis
(especialmente cuando los resultados del ensayo puedan haber influido en la decisién
de publicarlo o no).

Aunque los datos de ensayos no publicados no han estado sometidos a un proceso de
revisién por pares, la obtencién del protocolo del ensayo y los datos de pacientes
individuales permite una completa verificacion tanto de los datos como del disefio del
ensayo, permitiendo una revision mucho mas detallada que la se realiza antes de la
publicacion de un estudio. Ademas, incluso si 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 meta-analisis con DPI.

La principal razén para no publicar un ensayo es la no elaboracion 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 gestacioén, son la mejor solucién a este problema {10} y el desarrollo de revisiones
sistematicas se simplificara mucho cuando el uso de estos registros sea generalizado
{11}. De todas formas, aunque es de esperar que cada vez se registren mas estudios,
muchos ensayos ya finalizados no seran incluidos y su identificacidn continuara siendo
una parte importante de la mayoria de meta-analisis. Dado que el grupo colaborador
estard integrado por expertos internacionales con un extenso conocimiento de
ensayos posiblemente relevantes y desconocidos, el contacto directo con los
investigadores, que es la clave de un meta-analisis basado en datos de pacientes



individuales, sera una importante fuente de informacion. Ademas, la difusiéon en
encuentros cientificos de listas de todos los ensayos identificados puede sacar a la luz
ensayos e investigadores previamente desconocidos por el secretariado y el grupo
colaborador. Otras posibles fuentes de informacién son las compafiias farmacéuticas y
las autoridades reguladoras.

Desarrollo de un plan escrito o protocolo:

De la misma manera que en cualquier investigacion formal, el meta-analisis 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 al protocolo de un ensayo clinico.

Tabla |. Posibles elementos de un plan escrito o protocolo para un meta-analisis
basado en datos de pacientes individuales.

JUSTIFICACION

Plausibilidad biolégica/Mecanismos bioldgicos
Revisién de ensayos
Meta-analisis preliminar

OBJETIVOS

Criterios de inclusién

Estrategias de blusqueda

Datos que se recopilaran

Breve descripcion de los procedimientos de validaciéon de datos
Andlisis estadisticos previstos

Politica de publicacion

Calendario previsto para el meta-analisis

Lista provisional de los ensayos incluidos

La Tabla 1 detalla algunos de los elementos que pueden aparecer en el protocolo. Los
investigadores invitados a participar en el proyecto deberian recibir como minimo una
propuesta de analisis, una declaracion de la politica de publicacion que se seguira, y
una declaracién de confidencialidad de datos. El elemento que presenta mas
dificultades es el apartado referente al meta-andlisis previo de datos agregados, que
forma parte de la etapa de planificacion del meta-analisis DPI, puesto que puede
provocar la impresién en los posibles colaboradores de que la revision ya esta hechay
no hace falta tomarse la molestia de proporcionar los datos individuales. Es
importante, por tanto, que en el meta-analisis preliminar se expliquen las razones por
las cuales no se considera apropiado y el porqué se necesitan datos de pacientes
individuales. Por ejemplo, si el meta-analisis preliminar estaba basado en datos
extraidos de publicaciones identificadas por una busqueda inadecuada en MEDLINE,
debe hacerse constar que este andlisis 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 busqueda o no publicados. En este
caso también debe hacerse constar que el meta-analisis DPI no sélo corrige estos
problemas sino que permite actualizar los datos publicados. Deben explicarse las
razones que mueven al grupo a trabajar con datos individuales y no agregados. Esta
informacion es mas necesaria, si cabe, en el caso de que el meta-andlisis DPI sea
posterior a un completo meta-analisis con datos agregados (12).



El desarrollo de un plan escrito o protocolo imprime rigor al proceso del meta-analisis
puesto que, ya desde el inicio del proyecto, permite identificar posibles problemas y
clarificar puntos oscuros. La pre-especificacion de los criterios de inclusién 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 el momento
de iniciar el meta-andlisis, una actitud mas 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 adelante, aunque de momento signifique un
retraso en el inicio de la colaboracion.

11a.8 Iniciando la colaboracién

Una vez decidida la cuestion terapéutica a tratar, identificados los ensayos relevantes
y establecido el plan de trabajo, es el momento de contactar con los investigadores y
persuadirlos a colaborar. En general, esto requiere/implica invitarlos a unirse al grupo
colaborador y a proporcionar los datos necesarios para el analisis. Ocasionalmente
también se necesitara el consejo de los investigadores sobre qué datos hay que
obtener. Establecer la colaboracién puede llevar algin tiempo, especialmente si un
ensayo se realiz6 muchos afos antes y las personas implicadas se han mudado desde
gue el ensayo se registré o publicé. En este caso vale la pena ser persistente y escribir
a todos los autores.

En la correspondencia inicial el secretariado deberia enfatizar la naturaleza
colaboradora del proyecto, destacar que la publicacién de los resultados del meta-
analisis sera con el nombre del grupo colaborador, y remarcar que cualquier dato
proporcionado sera tratado confidencialmente y guardado en lugar seguro. También es
aconsejable asegurar a los investigadores que la recogida de datos sera tan simple y
flexible como sea posible. Incluir un plan escrito o protocolo en este contacto inicial
puede ayudar a explicar el proyecto a los investigadores y demostrar la seriedad con
gue se lleva a cabo. Se favorece una respuesta rapida de los investigadores
proporcionando un formulario de respuesta, en el que éstos deban detallar la
informacion basica del ensayo y el listado de los datos que pueden proporcionar. En
esta etapa también se deberia solicitar un protocolo del ensayo y otra documentacion
gue describiera el método de asignacién del tratamiento (incluyendo detalles de los
factores de estratificacion y tamafio de los bloques). En el apéndice C se ofrece un
ejemplo de documento invitando a la colaboracion. De todas formas, pueden ser
necesarias diversas cartas o contactos telefénicos e incluso, en algin caso extremo,
reuniones con los investigadores para asegurar su participacion en el meta-analisis.

11a.9 Recogida de datos

Una vez que se ha decidido que el meta-andlisis 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 o dos personas-semana de
tiempo de secretariado por ensayo para obtener los datos, convertirlos a un formato
estandar, comprobarlos, solicitar informacion adicional y rectificar los problemas que
surgen inevitablemente, aunque esta estimacion puede variar en funcion de la
complejidad de los datos. Asi, dependiendo del tamafio del meta-analisis, completar
esta etapa puede llevar varios meses. Si bien incluir menos ensayos significa menos
trabajo en esta etapa e incrementar el nUmero de personas participando en el proyecto
puede acelerar el proceso de comprobacion, la cantidad de tiempo finalmente invertida
estarda determinada por el tiempo que tarden los investigadores a proporcionar los



datos y responder a las cuestiones posteriores. Por ello, en la mayor parte de los
casos esta etapa probablemente no se pueda completar antes de un afo.

La decisién sobre qué datos solicitar:

El conjunto minimo de datos que se deben obtener para un analisis DPI son el
identificador del paciente, el tratamiento asignado y el resultado final, asi como la
fecha de aleatorizacion y la fecha de resultado final si se realizan analisis tiempo al
evento. Puede ser importante solicitar variables basales adicionales, incluso cuando
no se prevea realizar un analisis 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 finales.

La decisidon de qué datos recoger puede ser tomada por el secretariado, el Comité
Directivo o el grupo colaborador. Obviamente, esta Ultima posibilidad requiere mas
tiempo y puede llevar a desacuerdo si hay sugerencias conflictivas o si alguna es
rechazada. Sea cual sea la estrategia adoptada, es esencial buscar apoyo tanto clinico
como estadistico. La lista final 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 proporciéon de ensayos lo suficientemente amplia
como para justificar la peticién y obtenciéon de estos datos.

Recogida de datos:

Puede ser de ayuda para los investigadores que se especifique el formato en que se
desea obtener los datos, se sugiera una codificacion de éstos y se proporcionen
formularios de recogida 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 el 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 el 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 los datos puede suponer un trabajo
considerable para los 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
provisién de informacion supone para el investigador o centro de datos. En el contacto
inicial, algunos investigadores pueden alegar que los datos de su estudio no estan
disponibles. Aunque en situaciones en que los datos se han perdido o destruido el
ensayo puede no ser recuperable, a menudo vale la pena profundizar en las
respuestas negativas a fin de hallar una fuente alternativa de datos. Por ejemplo, otras
personas del mismo grupo de investigadores puedan tener mas posibilidades o estar
mas dispuestos a proporcionar los datos. Mas a menudo el problema es la falta de
recursos, por lo que las ofertas de ayuda (normalmente, el envio de una persona para
obtener los datos) suelen ser efectivas. Una invitacién a la reunién de colaboradores
ha servido muchas veces como un incentivo para colaborar.

El objetivo del meta-andlisis deberia ser obtener datos individuales de todos los
pacientes aleatorizados de todos los ensayos relevantes. Si, a pesar de todos los



esfuerzos dedicados a fomentar la colaboracion, los datos de uno o mas ensayos no
estan disponibles, surge la duda de como actuar. Cuando se ha logrado reunir una
gran proporcion del total de evidencia aleatorizada (quizas un 90-95%), se puede
considerar que los datos no disponibles no cambiarian sustancialmente los resultados
del meta-andlisis. A pesar de ello, la ausencia de ensayos deberia quedar clara en la
publicacion de cualquier meta-andlisis.

Si no estan disponibles los datos individuales de los pacientes, se pueden usar datos
agregados obtenidos de los investigadores o extraidos de publicaciones. De todas
formas, aln no esta claro si es aconsejable 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 aquellos 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 opcidn seria mas aceptable que el uso de datos publicados, pero, de
nuevo, estos datos no gozaran de las ventajas especificas de los datos de pacientes
individuales y por ello deberia hacerse constar. Por otra parte, excluir ensayos del
meta-analisis s6lo porque no se pudieron obtener datos de pacientes individuales
puede causar problemas por la omisiébn que supone de evidencia aleatorizada.
También deberia hacerse notar cuando el meta-andlisis DPl se complementa con
resultados de ensayos que no se basan en datos de pacientes individuales. Una
posibilidad seria realizar andlisis de sensibilidad comparando el meta-analisis basado
en datos de pacientes individuales con un meta-analisis 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 aleatorizacion 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 el investigador, asi como los intentos de resolverlos. La consulta puede
ser por carta o teléfono pero, ocasionalmente, puede requerir una visita al investigador
para clarificar y en caso necesario rectificar algin punto. En la mayoria de casos se
pueden resolver satisfactoriamente -a menudo con la adicién de datos que no se
proporcionaron inicialmente. Aunque son corrientes los errores en los datos, habiendo
visto los datos de pacientes de cientos de ensayos, la experiencia de los grupos
representados en el taller de trabajo es que el 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 meta-andlisis (cuando es de
importancia vital comprobar la fiabilidad de la grabacién 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. Si 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 aleatorizacion y procedimiento de seguimiento:

Es muy importante que el analisis se base en el principio de intencién de tratar
(intention-to-treat) y por ello, los datos que se recojan y los analisis que se realicen
deben hacer referencia a todos los pacientes aleatorizados. Todo paciente
aleatorizado que fue excluido del ensayo deberia, en la medida de lo posible, ser
reintroducido en el analisis.

Como parte del proceso de validacién, se deberia contrastar si las variables
pronosticas estan equilibradas en los brazos de tratamiento. Pero no hay que olvidar
gue el 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 aleatorizé cada paciente. Por ejemplo, en el
Reino Unido se esperaria que muy pocas aleatorizaciones no agudas se realizaran en
fin de semana (aunque en estudios de otros paises es importante tener en cuenta las
diferencias culturales en los patrones de trabajo). De forma similar, las
aleatorizaciones 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 ejemplo, en la Figura 2, que se
incluye con permiso del investigador, se muestra la curva correspondiente a un ensayo
de radioterapia versus quimioterapia en 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 sélo
salié a la luz solo cuando los datos de pacientes individuales se obtuvieron para el
meta-andlisis, y los investigadores estuvieron de acuerdo en que la solucién mas
apropiada era excluir del analisis este pequefio nUmero de pacientes de quimioterapia
no aleatorizados. De forma similar, examinando los abandonos desde un punto de
vista cronoldgico puede verse un periodo al inicio o fin del ensayo en el que no tenia
lugar una aleatorizacion completa.

Seguimiento:

Cuando el principal resultado es la supervivencia (o cualquier otra variable
dependiente del tiempo) es importante que el seguimiento del ensayo sea lo mas
actual posible ya que el incremento del seguimiento puede mostrar una reduccién del
efecto del tratamiento si las curvas de supervivencia convergen (2, 13) o un
incremento del efecto del tratamiento si las curvas divergen (14). Cuando sea
apropiado, los datos deberian estudiarse para asegurar que el 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 el
resultado final y utilizando la fecha de censuramiento como el suceso para realizar un
"andlisis inverso de Kaplan-Meier" que genere curvas de censuramiento que deberian
coincidir para todos los brazos del ensayo. Cualquier desequilibrio deberia ser
comentado con el investigador y se deberia buscar informacién actualizada. Puede
suceder que el investigador no disponga de los datos actualizados de todos sus
pacientes, y en este caso el secretariado puede tomar la responsabilidad de obtener el
seguimiento adicional. Por ejemplo, si el resultado final es la defuncién, la informacion
de mortalidad se puede obtener en registros nacionales de mortalidad, si se dispone
de informacién suficiente para identificar el paciente. Algunas fuentes de informacion
se listan en el apéndice E.

No todos los paises funcionan de la misma manera y no es facil rastrear hasta el fin a
los pacientes, especialmente los de los ensayos mas antiguos (16). Ademas, la



informacién 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
analisis mas usuales de defuncion por todas las causas).

Figura 2. Entrada de los pacientes al ensayo clinico mostrando la pérdida de
pacientes en el grupo de tratamiento de quimioterapia (y radioterapia).

No disponible actualmente

Andlisis de ensayos individuales:

Los ensayos se deberian analizar individualmente y los investigadores deberian recibir
una copia de estos analisis, asi como una impresién de sus datos, tal como finalmente
se incluyeron en la base de datos del meta-analisis. Esto permite la verificacion de los
datos y también da a los investigadores un analisis actualizado de su propio estudio,
analisis que ellos pueden considerar Util para otros objetivos, incluyendo nuevos
informes de su ensayo.

Qué hacer con un ensayo que no puede ser utilizado:

¢, Qué hacer si un ensayo presenta problemas durante el proceso de validacion de
datos y el investigador responsable es incapaz de rectificar los datos o explicar las
anomalias observadas? La decision Ultima sobre si un ensayo muestra un sesgo grave
en algln aspecto en particular es una decisién subjetiva y la mejor soluciéon puede ser
debatir el problema con los investigadores y después tomar una decision conjunta
sobre si incluir o excluir el estudio en el meta-analisis. Si se decide excluir un ensayo,
se deberia notificar cuando se publiquen los resultados del meta-analisis. Lo mejor es
hacerlo de forma comprensiva, por ejemplo diciendo tan solo que el ensayo no se ha
aleatorizado apropiadamente. No es funcién del grupo de meta-analisis 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 el espiritu colaborador que
seran necesarios para futuros meta-analisis.

11a.10 La reunién de colaboradores

La reunién de todos los colaboradores es un elemento fundamental del proyecto.
Garantiza que los colaboradores son los primeros en conocer los resultados del meta-
analisis y les brinda la oportunidad de cuestionar y discutir los resultados y sus
implicaciones antes de que se difundan a una audiencia mas amplia. Este debate y
cualquier conclusion que se derive de él puede impulsar la realizacion de analisis
adicionales, cuyos resultados se pueden afiadir al informe para publicacién del meta-
analisis. Ademas, el debate y el respaldo al meta-analisis por un grupo de expertos
con reconocimiento internacional es (til para la diseminacién de los resultados, parte
vital de cualquier revisibn sistematica. Finalmente, el encuentro de este grupo
internacional 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 reunion 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 el analisis, y la convocatoria de la reunién puede servir
para incentivar la colaboracion. Estos 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 antelacion para ajustarse al calendario global del
meta-analisis. La reunién puede ser programada para varias etapas del proyecto. Si se
programa en una etapa inicial cuando aun falta obtener una gran cantidad de datos,
sirve 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 se presentan en la reunidén seran muy similares a los obtenidos
finalmente, y se minimizara el tiempo entre la reunién y la publicacién.

El objetivo principal de la reunién deberia ser la presentacion de resultados del meta-
analisis y la discusion con los investigadores sobre los métodos, resultados y
conclusiones, de forma que ellos puedan tomar un rol activo en este proceso. La
reunién deberia tener un formato estructurado y dedicar tiempo suficiente para la
discusién. Un buen equilibrio seria destinar la misma cantidad de tiempo a la
presentacion y a la discusion. La reunién también es el lugar indicado para discutir los
proyectos de futuro del Grupo Colaborador, por ejemplo si se debe actualizar el meta-
andlisis DPI en el futuro.

Todos los asistentes al workshop de Oxford que organizaron alguna reunién de Grupo
Colaborador proporcionaron alojamiento gratuito a todos los investigadores
participantes. Algunos proporcionaron bolsas de viaje para todos los participantes y
otros las proporcionaron sélo para aquellos que de otra forma no hubieran podido
asistir. El montante de estas ayudas dependia obviamente de las circunstancias: el
namero de personas implicadas y si se podia obtener suficiente esponsorizacion para
cubrir todos los gastos. Una opcién es garantizar financiacién completa para la primera
reunién de colaboradores, pero que cada investigador se page su viaje en las
reuniones posteriores. El gasto que supuso convocar una reunion de un dia sin gastos
de viaje fue aproximadamente de £100 por delegado, incrementandose a £600 por
delegado si se incluian los gastos de viaje, aunque esto estaba en funcién del medio
de transporte que utilizé cada delegado.

11a.11 Publicacién

El meta-analisis DPI deberia publicar sus resultados lo mas pronto posible despues de
la Reunion del Grupo Colaborador. Las publicaciones primarias deberian aparecer
preferiblemente con el nombre del grupo de colaboracién responsable del meta-
analisis y no con los de autores individuales, secretariado o Comité Directivo. Esto
enfatizard la naturaleza colaborativa del proyecto y fomentara la continuidad de la
colaboracién entre investigadores. Como los meta-analisis DPI suelen ser proyectos
internacionales y dado que 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 meta-analisis con datos de pacientes individuales.
Estos proyectos proporcionan el tipo de revision sistematica mas fiable e informativa,
dado que agrega y analiza toda la evidencia aleatorizada relevante. Aunque algunos



aspectos de los meta-analisis DPI no se pueden realizar de ninguna otra manera, por
ejemplo los analisis ‘tiempo al evento’, estos proyectos son especialmente caros en
tiempo y recursos. Es por tanto 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. Con este objetivo en mente, el Grupo de Trabajo
Cochrane en Meta-andlisis con Datos de Pacientes Individuales (Cochrane Individual
Patient Data Meta-analyses Group) ha establecido un programa de investigacion
(Appendix F).

Ademés de tratar cuestiones relacionadas directamente con la realizacion de meta-
andlisis, 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 aleatorizados. 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 meta-analisis basados en datos de pacientes individuales son el medio mas
completo y fiable para valorar los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados
hechos hasta el momento. Es la Gnica manera razonable de ejecutar analisis ‘tiempo al
evento’ y la mejor manera de llevar a cabo analisis de subgrupos, y permite que la
revision trate variables pronosticas y de resultado de uso comun. La comprobacion
detallada de los datos que es posible hacer con esta estrategia aumenta la validez de
los datos incluidos en el meta-analisis, permitiendo que la integridad de la
aleatorizacion y el proceso de seguimiento se valoren de forma centralizada. De todas
formas, se necesita una considerable cantidad de experiencia, tiempo, esfuerzos y
recursos para llevar a cabo meta-analisis con datos de pacientes individuales. Estos
no se deberian plantear a la ligera e idealmente los deberian llevar a cabo un
secretariado en nombre de un grupo internacional de colaboracion. Los autores de
este documento deseamos que los consejos dados en él sean (tiles a todas las
persona interesadas.



11a. 14 Apéndice A: Participantes del Workshop de la Colaboracién Cochrane
sobre Meta-Andalisis Con Datos de Pacientes Individuales, Oxford, 1994

BELGICA
International Institute for Drug Development, Brussels
Marc Buyse

DINAMARCA
Danish National Study Group, Herlev
Lena Specht

FRANCIA
Clinical Trials and Meta-Analysis - Clinical Pharmacology Unit, Lyon
Francois Gueyffier

Institut Curie, Paris
Veronique Mosseri

Institut Gustave-Roussy, Villejuif
Jean-Pierre Pignon

ALEMANIA
German Hodgkin's Disease Study Group, KdIn
Michael Sextro

ITALIA
Mario Negri Institute, Milano
Silvia Marsoni, Valter Torri

HOLANDA
Antoni van Leeuwenhoek huis Institute, Amsterdam
Harm van Tinteren, Annet te Velde

SUECIA
Umea University Hospital , Umea
Lennart Nystrom

REINO UNIDO
Academic Section of Geriatric Medicine, University of Glasgow
Peter Langhorne

Clinical Trial Service Unit, Oxford

Colin 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
Chris Williams

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 (observers)
lain Chalmers, Jini Hetherington, Sally Hunt, Carol Lefebvre, Andy Oxman

Witthenshawe Hospital, Manchester
Rob Henderson



11a.15 Apéndice B: Estrategias de blusqueda en Medline con sensibilidad 6ptima
en la identificacién de ensayos clinicos aleatorizados

El formato mostrado corresponde a SilverPlatter version 3.10. Las expresiones en
mayusculas corresponden a lenguaje controlado, y las expresiones en mindsculas
corresponden a términos en texto libre. Se recomienda a aquellas personas que
quieran aplicar esta busqueda 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)
#8 #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  (#13in TI) or (#13 in 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 (#29 in AB)

#31  #25 or #26 or #27 or #28 or #30

#32  TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#33  #31 not #32

#34  #33 not (#8 or #24)

Reproducido con permiso de Carol Lefebvre, UK Cochrane Centre



11a.16 Apéndice C: Formulario de invitacién para colaborar en un meta-analisis

basado en datos de pacientes individuales

META-ANALISIS DE SARCOMA LOCALIZADO DE TEJIDO BLANDO

- Nombre:

- ¢Son sus datos de contacto, afiliacion y titulos correctos? Si no es asi, indiqguenos

como deberian constar:

Telefono: Fax:

(coédigo de area y numero) E-mail:

- Diganos cual es su referencia o nimero de protocolo para este estudio.

- ¢ Es correcta la informacion referente a su estudio? Si No
- ¢ La publicacién mas reciente esta citada en las referencias del protocolo?

- Si no est4, suministre la referencia;
- ¢ Esta dispuesto a participar en esta revision? Si No

En caso afirmativo, confirme que usted podria proporcionar informacién
supervivencia para todos los pacientes aleatorizados

Si No Si No

Identificacion del paciente Fecha de aleatorizacion

Fecha de nacimiento o Estado vital

edad en el momento de la

aleatorizacion

Sexo Causa de defuncion

Estado de la enfermedad Fecha de defuncidn/ultimo
seguimiento

Localizacién de la Estado de recurrencia local

enfermedad

Histologia Fecha de recurrencia local

Grado histol6gico Estado de recurrencia distal

Tamafo del tumor Fecha de recurrencia distal

Tratamiento primario Exclusion del analisis

Tratamiento asignado Razén de exclusion

Alcance de la reseccion

- ¢ Cémo proporcionara los datos?
Disquete: E-mail: Listado de impresora: Sobre sellado:

- Indique el método de aleatorizacion utilizado en este estudio
Aleatorizacion central por teléfono: Otro (especifique):  Sobre sellado:

- Indique si se consideraron factores de estratificacion y cudles fueron:

de

- ¢ Que proporcion de pacientes estaba prevista entre los brazos del estudio?(eg 1:1)

- Denos el nombre y direccion de la persona a quien dirigirnos para solicitar datos de

pacientes:



- Por favor, inférmenos de cualquier ensayo o publicacion relevante que usted conozca
y que no aparezca en las tablas o en el apéndice A del protocolo:

Firma Fecha

Le aseguramos que cualquier informacién que nos proporcione sera tratada con la
mas estricta confidencialidad y solo se utilizara en el ambito de la revision



11a.17 Apéndice D1: Ejemplo de instrucciones para dar formato y codificar datos
en formato electrénico

META-ANALISIS DE SARCOMA LOCALIZADO DE TEJIDOS BLANDOS
Codificacion sugerida: Datos de Pacientes Individuales

Los disquetes deberian estar formateados para el sistema operativo DOS.

Los archivos deberian ser de tipo DBASE, FoxPro (extension .dbf) o en formato
ASCII con los campos separados por espacios. En cualquier caso, seria preferible
gue no se dejaran espacios en blanco para indicar valores desconocidos (vea
abajo).

Usted puede codificar los datos de la forma que le sea mas conveniente, aunque
nos seria de gran ayuda si adoptara la codificacién sugerida en esta hoja. Si
decide no hacerlo, proporciénenos toda la informacion correspondiente al sistema
de codificacion que haya usado.

Por favor, liste los campos en el orden siguiente usando la codificacién propuesta:

Variable Tipo Anchura | Codigos

Identificador Caracter 15 Cualquier cadena alfanumérica <=15
pacientes caracteres

Tratamiento Numérico 1 1=Tratamiento; 2=Control

asignado

Fecha de Fecha - Fechas en formato dd/mm/aa;
nacimiento Dia desconocido=15/mm/aa;

Mes desconocido =15/06/aa;
Fecha desconocida=01/01/01

Alcance de la Numérico 1 1=Clara; 2=Cercana/marginal;

Reseccion 3=Afectacion macroscopica
9=Desconocido

Edad Numérico 3 Edad en afios; Desconocido=999

Fecha Fecha - Fecha en formato dd/mm/aa

aleatorizacion

Sexo Numérico 1 1=Mujer; 2=Hombre; 9=Desconocido

Estado vital Numérico 1 0=Vivo; 1=Difunto.

Si el estado vital es desconocido, codificar
como 0, siendo el paciente censurado en
la fecha del Gltimo seguiminento

Estado de la Numérico 1 1=Primaria; 2=Recurrente; 3=Metastasis;
enfermedad 9=Desconocido

(cuando la

aleatorizacion)

Causa de defunciéon | Numérico 1 1=Sarcoma de tejido blando;

2=Relacionada con quimioterapia; 3=0tra;
8=No aplicable; 9=Desconocido

Localizacién de la Numérico 1 1=Extremidad; 2=Tronco; 3=Cabezay
enfermedad cuello; 4=Mama; 5=Utero;
6=Retroperitoneo; 7=Viscera/abdomen;
9=Desconocido

Fecha exitus / Gltimo | Fecha - Fecha en formato dd/mm/aa;
seguimiento Dia desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido=15/06/aa;




Fecha desconocida=01/01/01

Recurrencia local

Numérico

0=No recurrencia; 1=Recurrencia;
9=Desconocido

Histologia

Numérico

1=MFH; 2=Leiomiosarcoma;
3=Liposarcoma; 4=Sinovial;
5=Schwannoma maligno; 6=Alveolar o
rabdomiosarcoma embrionario
[Ewing"s/PNET,;

7=Sarcoma relacionado con SIDA;
8=0tro; 9=Desconocido

Fecha de
recurrencia local

Fecha

Fecha en formato dd/mm/aa;
Dia desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido=15/06/aa;
Fecha desconocida=01/01/01

Estado recurrencia
distal

Numérico

0=No recurrencia; 1=Recurrencia

Grado

Codifiquelo como desee, y describa el
sistema de codificacion utilizado.
9=Desconocido

Fecha de
recurrencia distal

Fecha

Fecha en formato dd/mm/aa;
Dia desconocido=15/mm/aa;
Mes desconocido=15/06/aa;
Fecha desconocida=01/01/01

Tratamiento
primario

Numérico

ler digito (tratamiento pre-op):
0=No; 1=Radioterapia;
2=Induccién quimioterapia;
3=Radioterapia + induccion quimioterapia;
9=Desconocido;

2¢ digito (cirugia):

1=Amputacion; 2=Excision;

3=Solo biopsia; 9=Desconocido;
3er digito (tratamiento post-op):
0=No radioterapia; 1=Radioterapia;
2=Desconocido

Tamafio del tumor

Numérico

Indique el tamafio en centimetros del
tumor de mayor dimension;
Desconocido=99

Excluido

Numérico

O=Incluido en el analisis; 1=Excluido del
andlisis; 9=Desconocido

Razon de Exclusién

Caracter

15

Indique brevemente la razon de exclusién
0 dé un cédigo numérico y dé una
explicacién de su significado




11a.18 Apéndice D2: Ejemplo de un formulario para el suministro de datos en soporte de papel

Revisién de la Colaboracion en Cancer Colorectal (CCC) sobre mortalidad en ensayos aleatorizados de tratamiento de cancer colorectal
resecable: proporcione los datos CONFIDENCIALES para todo paciente aleatorizado (INCLUYENDO cualquier paciente ineligible, que haya
abandonado el estudio, sea no evaluable, perdido o se desvie del protocolo).

Nombre del investigador del grupo investigador: Hoja de datos No.:
Nombre del ensayo:
Clasificacion del estadio usada: Dukes: | | Astler-Coller: | | TNM:|_| Otra: |_| (por favor, especifiquela)
Grupo de tratamiento 1 = ; Gr. tto. 2 = : Gr. tto. 3= : Gr. tto. 4=
Identificador Fecha Grupo |Fecha Loc. | Estadio | Sex | Eda | Recurrenc| Fecha | Loc. | Exitus Fecha Causa
aleatorizaci | tto. |de tumor | tumor o] d ia aprox. | Recur | / otros exitus / exitus
on cirugia 12 . altimo (no
recur. seguimient | recur.)
0




Deje casillas en blanco cuando no corresponda o los datos no estén disponibles en el formato adecuado



11a.9 Apéndice D3: Codificacién utilizada en el formulario para el suministro de
datos en soporte de papel

Garantia de confidencialidad de datos:

Cualquier informacién suministrada en esta hoja al secretariado cc se mantendra en
estricta confidencialidad y guardada en sitio seguro.

Notas sobre el formato de los datos solicitados en esta hoja:

- Convenciones especiales de codificacion:

Por favor, adjunte a este formulario una carta explicando las codificaciones especiales
gue haya usado (p.ej. en los datos de localizacion 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 blanco y escribir el mes y afio (aproximado o provisional) ;
o dejar en blanco el DIAy el MES, y escribir un afio aproximado.

Informacidn de base:

Identificador del paciente:

Cualquier convencion que desee, para el caso de que se deba mandar
correspondencia. (Si proporciona datos de dos o mas estudios, intente usar un sistema
gue especifique tanto el estudio como el paciente.)

Fecha de aleatorizacion:
Por favor, describa TODOS los pacientes aleatorizados, incluso los perdidos,
ineligibles o que abandonaron, e ignore todos aquellos pacientes no aleatorizados.

Grupo de tratamiento 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. N.B: alin en el caso de que el tratamiento realmente administrado sea muy
diferente (jincluso opuesto!), nos interesa la asignacién original de tratamiento. (Para
los pacientes erroneamente incluidos mas de una vez en el estudio, informe sélo de la
primera asignacion de tratamiento.)

Fecha de cirugia:
Ver la nota anterior al respecto de fechas aproximadas.

Localizacion del tumor:

0 = Inespecifico; 1 = Colon; 2 = Recto; 3 = Colon y recto. Si prefiere utilizar su propia
clasificacién de localizacién tumoral (p.ej.. para codificar los tumores sigmoides aparte)
hagalo con toda libertad, y describanos su clasificacion.

Estadio del tumor:

Use su propia clasificacion y describanosla, o use la clasificaciéon de Dukes (A =
Lesion restringida a muscularis propria; B = Lesién extendida a través de la
muscularis propria con ganglios negativos; C = Ganglios positivos), o cualquier otro
sistema estandar (p.ej.. modificacion de Astler-Coller, TNM etc). Cdodigos adicionales:
D = Metastasis; X = tumor benigno (eg adenoma); Y = Enfermedad inoperable.



Sexo:
1 = Hombre; 2 = Mujer.

Edad al ingreso:
Edad en la aleatorizacioén.

Datos de seguimiento:

¢Alguna recurrencia?:
1 = Ninguna conocida; 2 = Alguna recurrencia (local o distante o ambas).

Fecha aproximada de la 12 recurrencia:
Dé la mejor estimacién disponible: ver la nota anterior al respecto de fechas
aproximadas.

Localizacioén de la 12 recurrencia:
0 = Desconocida; 1 = Solamente local; 2 = Local y distal; 3 = Solamente distal.

Defuncion/otros:
1 = Vivo; 2 = Difunto; 3 = Perdido a pesar de reiterados intentos de contacto, pero vivo
en el dltimo seguimiento.

Fecha de defuncion/dltimo seguimiento:

Fecha de defuncion, o ultima fecha conocida en que el paciente estaba vivo,
determinada de forma lo mas precisa posible: ver la nota anterior al respecto de fechas
aproximadas.

Causa de defuncion:

Si el paciente murié sin recurrencia detectada, detalle la causa subyacente de
defuncion. Escriba la causa en formato texto, usando cédigos ICD o use su propia
clasifiacion y describanosla.



11a.20 Apéndice D4: Ejemplo de instrucciones para crear un archivo en formato

electrénico

MACH-NC

Meta-analisis de Quimioterapia en Cancer de Cabeza y Cuello

Variable Columna

Identificador Paciente 2-11 10 caracteres

Fecha de naciemiento 13-18 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

o Edad 17-18 2 digitos (13-16 espacios) 99=Desconocido

Sexo 20 1=Hombre, 2=Mujer, 9=Desconocido

Localizacion tumor primario |22 1=Cavidad oral, 2=Orofaringe,
3=Nasofaringe, 4=Laringe, 5=Hipofaringe,
6=Ganglio cervical sin primario, 7=0tros,
9=Desconocido

T 24 O=TO, X=TX, S=Tis,1=T1, 2=T2, 3=N3,
9=Desconocido

N 25 O=NO, X=NX,1=N1, 2=N2, 3=N3,
9=Desconocido

M 26 0O=MO, 1=M1, 9=Desconocido

o Estadio 26 1 digito (24-25 espacios), 9=Desconocido

(El objetivo de las préximas cuatro preguntas es identificar las caracteristicas del
paciente en el momento de la aleatorizacion)

Recurrencia 28 0=No, 1=Si

Segundo tumor primario 30 0=No, 1=Si

Células escamosas 32 0=No, 1=Si

Histologia, si no es de 34-45 12 caracteres (espacios en blanco si es de

células escamosas células escamosas)

Tratamiento asignado 47 1=No quimioterapia, 2= Quimioterapia

Fecha aleatorizacion 49-54 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

Recibié uno o mas ciclos de |56 0=No, 1=Si, 9=Desconocido

guimioterapia

Fecha de ultimo 58-63 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

seguimiento

Estado vital 65 0=Vivo, 1=Muerto

Muerte relacionada con el 67 0=No, 1=Si

tratamiento

Respuesta completa al fin |69 0=No, 1=Si (dato para el calculo de la

del tratamiento (incluyendo supervivencia libre de enfermedad)

tratamiento de rescate)

Recurrencia del segundo 71 0=No, 1=Si (s6lo para los pacientes con

tumor primario respuesta completa)

Fecha del primer evento 73-78 dd/mm/aa, 999999=Desconocido

Primer evento 80 1=Locoregional, 2=Metastasis,
3=Locoregional + metastasis, 4=Segundo
tumor primario sin recurrencia,
9=Desconocido

Excluido del analisis 82 0=No, 1=Si

Razones de exclusion 84-95 12 caracteres




11a.21 Apéndice E: Fuentes de datos de mortalidad de pacientes individuales

Escocia

Departmental Record Officer
General Register Office for Scotland
New Register House

Edinburgh EH1 3YT

Estados Unidos

National Death Index

Division of Vital Statistics

National Centre for Health Statistics
6525 Belcrest Road

Hyattsville, MD 20782

USA

Francia

INSEE

Département de Démographie

Division Répertoire et Mouvement de la Population
18, Bd Adolphe Pinard

75675 PARIS

Cedex 14

Service d'information sur les causes médicale de déces
INSERM SC8

55, Chemin de Rorde

BP 34

78100 LE VESINET

Inglaterra y Pais de Gales

The Chief Medical Statistician(Dept MR)Health Statistics
OPCS

St Catherine House

10 Kingsway

London WC2B 6JP

Irlanda del Norte

The Central Services Agency
27 Adelaide Street

Belfast BT2 8SH

Isla de Man

Isle of Man Health Services Board
Registration Department
Markwell House

Market Street

Douglas / Isle of Man

Noruega

Statistisk Sentralbyra
Skippergt. 15

PB 8131 Dep
N-0033 Oslo

Norway



11a.22 Apéndice F: Programa de investigacion propuesto por el Grupo Cochrane
de Trabajo en Meta-analisis con Datos de Pacientes Individuales

Aunqgue algunos aspectos de los meta-analisis DPI no se pueden realizar de ninguna
otra manera, por ejemplo los analisis ‘tiempo al evento’, estos proyectos son
especialmente caros en tiempo y recursos. Es por tanto 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 meta-andlisis basados en datos de pacientes
individuales

1. Comparaciéon de los datos de pacientes individuales con los datos en forma
agregada proporcionados por los investigadores: Al menos dos meta-analisis 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 la mayoria de los meta-analisis con pacientes individuales podrian
reproducir estos analisis. Esto permitiria que la evidencia se extendiera a otras areas
de enfermedades y terapias.

3. Comparacion de los datos de pacientes individuales, una vez comprobados a fondo,
con los datos de pacientes individuales proporcionados inicialmente: Hay diferentes
niveles de comprobacion de los datos - desde la determinacion de las variables con
datos inconsistentes o no informados, y la peticién de los valores que faltan, al estudio
de la integridad de la aleatorizacion y procedimientos de seguimiento. La
comprobacion detallada de los datos consume mucho tiempo y recursos y puede
retrasar la publicacién de los resultados del meta-analisis, por lo que seria util disponer
de evidencia empirica sobre el valor de la comprobacion 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 meta-andlisis y a ECA (Ensayos
Clinicos Aleatorizados)

5. Método de aleatorizacion: Se podrian efectuar andlisis de sensibilidad segun el
método de aleatorizacion (p.ej. sobre sellado, ordenador central, fecha de nacimiento
"cegada") de los ECA. También se podria investigar el efecto de la estratificacion, la
minimizacion y el tamafio de los bloques.

6. Tamarfio de los ECA: El tamafio de los ECA puede ser un factor a estudiar mediante
analisis de sensibilidad. También seria posible estudiar si existen diferencias
importantes en los resultados de estudios multicéntricos respecto a los resultados de
estudios unicéntricos.

7. Cronologia de los ECA: Otro andlisis de sensibilidad que seria interesante realizar
seria el estudio de los ECA segun su lugar en el tiempo -quizas los ECA mas antiguos
tienen resultados mas 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 meta-analisis acumulativos. También
se podrian hacer analisis de sensibilidad distinguiendo los ECA publicados antes de la
aparicion de una revisién sistematica y los ECA publicados posteriormente.

8. Modo de publicacién: La difusiéon de los ECA como originales, resimenes 0 no
publicados también puede ser sujeta a analisis 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 busqueda simple;
entre ECA publicados o0 no en las principales revistas identificadas en las bases de
datos; y entre ECA publicados en diferentes lenguas.

9. Tiempo de publicacién: Se podria estudiar la 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 qué publicaciones corresponden a un mismo ensayo, por lo que
éste puede estar incluido mas de una vez en el meta-andlisis. Una hipétesis a
investigar es que los ensayos positivos tienen mas probabilidades de ser publicados
repetidamente.

11. Destino de los ECA publicados como resimenes: Se podrian realizar analisis de
sensibilidad estudiando los ECA que se publicaron como resimenes, distinguiendo
aquellos que posteriormente se publicaron como originales de los que no lo fueron.

12. Sesgo de citacién: Un tema en el que profundizar es si los ECA incluidos en el
meta-andlisis citan selectivamente otros ECA con resultados similars. También se
podria investigar (mediante el The Science Citation Index) qué publicaciones de ECA
son mas citadas, y ver si sus resultados son representativos de la conclusion global
del meta-andlisis, o son un valor extremo.

13. Fuente de financiacién del ensayo: Se podria estudiar la fuente de financiacion de
los ECA (p.ej. compafia farmacéutica, gobierno, organizacion sin animo de lucro,
local) mediante analisis de sensibilidad.
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APENDICE 11B. METANALISIS PROSPECTIVO

Idealmente, una revision sistematica debe definir la pregunta que va a abordar antes
de la identificacidon 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 por parte del revisor puede influir
sobre:

Los criterios de seleccion de los estudios

La definicidn de la pregunta de la revision sistematica

Las intervenciones y los grupos de participantes evaluados

Los resultados a ser evaluados en la revision

En contraste, una revision sistematica que se realiza como un metanalisis prospectivo
incluye aquellos estudios que son identificados, evaluados y en los que se define su
elegibilidad antes de que se conozcan sus resultados. Este es un método que se ha
empleado en afios recientes en enfermedad cardiovascular (Simes 1995, CTTC 1995,
WHO-ISHBPL 1998) y en leucemia infantil (Shuster 1996, Valsecchi 1996) que puede
ayudar a superar algunos de los problemas de las revisiones sistematicas
tradicionales, haciendo posible:

Que las hipétesis se establezcan a priori, sin que haya un conocimiento de los

resultados de los estudios individuales

Que haya una aplicacién prospectiva de los criterios dee seleccion

Que se planteen a priori afirmaciones acerca de los analisis que se pretende

hacer, incluyendo analisis 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 los aspectos metodoldgicos
gue rodean dichos proyectos y para ofrecer orientaciones en cuanto a su conduccion.
Por ejemplo, dado que no se deben incluir en un metanalisis prospectivo aquellos
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 el impacto de esto sobre las
revisiones sistematicas.

Para registrar un MAP como una revision Cochrane, los investigadores tienen que
enviar un protocolo al Grupo Colaborador de Revision (CRG) pertinente. El CRG toma
la decision acerca de si un MAP debe ser una revision Cochrane. Si un CRG decide
gue no tiene la experiencia necesaria para definir si el protocolo cumple o no los
requisitos de un MAP, los miembros del Grupo de Métodos de MAP estaran en
disposicién de revisar el protocolo.
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