Revisiones Sistematicas
& Meta-analisis =

L 4

Dr. Agustin Ciapponi
Centro Cochrane IECS

#FBIECS ) Cochrane

(M
‘:.o



;.Porqué son necesarios
meétodos sistematicos

para interpretar la evidencia
acumvulada?

;. Cudles son las ventajas y
limitaciones de las revisiones
sistematicas y meta-analisis?

;.Cudl es el rol de la
Colaboracion Cochrane?



Retos actuales en salud

Necesidad creciente de
informacion clinica relevante

- Spbreabundancia de informacion -

mento de los costos / gasto
sanitario

- Recursos limitados -

'

Decisiones clinicas y sanitarias




Montana informativa

Aparecen mas de 17.000 libros, 30.000 revistas biomédicas y

600.000 articulos cada ano, con un incremento anual de un 7%.
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Solo las Revisiones Sistematicas
permiten un andalisis objetivo de
la totalidad de la evidencia
disponible.




Las revisiones resuelven
problemas:

® evidencia inaccesible ﬁ
= falta de tiempo -

»/exceso de informacion
barreras idiomaticas
» infegracion de los resulfados




I Jerarquia de la evidencia
en cuestiones terapéuticas
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Revisiones sistematicas / Meta-analisis

Revisiones sistematicas de estudios observacionales

Serie de casos
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baja Estudios fisiologicos / Observaciones no sistematicas




3a. Piramide de evidencia tradicional 3b. Piramide descabezada de revisiones

Las ondulaciones reflejan la calidad de
evidencia GRADE segun cada disefio

Case Control Studies

3c. Piramide revisada

Las revisiones sistematicas y meta-analisis* son las
lentes a través de las cuales se evallda la evidencia
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; Qué es una Revision Sistematica?

I““

Estudios primarios investigan

\ /RS (estudios secundarios)

estudios primarios EE



../../../CCA/Video doblado que son las RS/1 What are systematic reviews ESPAÑOL DOBLADO.mp4

» Revisiones narrativas
basadas en la
opinion¢

O

s Revisione

S
sternaticas basadas
nla evidenciaz
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sMeta-analisis?



Meta-analisis
(reproducible) =t

Revision
Sistematica
(reproducible)

Revision
Narrativa
(irreproducible)




s La vitamina C previene el resfrio?

= Revision Tradicional (Narrativa, no
sistematica):

L. Pauling, 1986 , o

Extensa revision no sistemafica

Incluye 30 estudios. .
“Contraer un resfrio y que evolucione
aturalmente es un sigho de que no tomar
suficiente vitamina C

= Revision estructurada

Paul Knipschild, 1991

"Busqueda exhaustiva”

61 estudios . ,
“La Vitamina C no previene el resfrio”
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Forest plot

Linea de “no efecto”

Tamano del estudio

[Odds ratid
3 \ (95% CI)
: [0.44 (0.04,5.02)]
= [0.35(0.15,0.78)|
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Resultado global

dds ratio




Meta-analisis para potencia

o o
insuficiente
—e—t 0,69 (0,44-1,14)
-« 0,60 (0,22-1,70)
- 0,79 (0,47-1,27)
. 0,67 (0,54-1,32)
Heterogeneidad
P <0,89; 12=2% 0,70 (0,52-0,95)

RR 0,01 0,1 1 10
Favorece al Favorece al
tratamiento control




Efectos diferentes del
ratamiento: heterc_)g_eneidad

, Vidy, cUdU, SEVcE dcdlU, JU Ut StcyuU C J U Ut Iecouitaudl

L 1 negativo?

+
+

Efecto positivo No efecto Efecto negativo




. Combinar o no
combinar?

iEsa es la

cuestion!
/




Heterogeneidad P
<0,00001; 1°=93%

.

Meta-anadlisis

0,15 (0,06-0,27)
0,11 (0,05-0,21)

1,74 (1,04-2,85)

1,80 (1,05-3,10)

0,70 (0,50-0,90)

RR 0,01 0,1
Favorece al

tratamiento

1

10



Meta-analisis

Subgrupo dosis baja

a0 155(0 06-0,27)
. 011(005021)
‘ 0,13 (0, 10 0,18) Heterogeneidad P <0,83; 1?=2%

. 1,74 (1,04-2,85)
- 1,80 (1,05-3,10)

Heterogeneidad P <0,86; 12=3% <@

RR 0,01 0.1 1 10

Favorece al No efecto Favorece al
tratamiento control




NUmero de R no S, Reportes de caso, Ensayos y RS (1970-2007)
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Bastian H, Glasziou P, Chalmers I. Seventy-Five Trials and Eleven Systematic Reviews a Day:
How Will We Ever Keep Up? PL0oS Med 2010;7:€1000326.



;Porqué son tan populares las
Revisiones Sistematicas?

= Guiar decisiones

= Guias de prdctica clinicao

= Pyublicaciones amigables

» Resolver conflictos por resulfados =
= Estimacion de |la costo-efectividad

= Dirigir futuras investigaciones y asiste en la
planificacion de ECAs

\






Una RS con 12 ECA publicados entre 1972y 1980 (3000 participantes)
mostro fuerte evidencia de que los corticoides antenatales reducian el
SDR en prematuros (OR 0,38 IC 95% 0,24 a 0,60)

Odds Ratio
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Afo ECC Pts
1 23
1960

1965 149

Acumulativo

A. Tratamiento trombolitico.

Antman E, Lau J,Kupelnick B, Mosteller F, Chalmers T.
Comparacjon de los resultados del me
ensayos clinicos controlados (ECC) y

recomendaciones de los expertos clinicos.
Tratamiento del infarto de miocardio. sama 1992; 2: 240.
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No es posible una solucion
individual, ni por parte de un
grupo, centro o pais,
cualesquiera gue sea su
apacidad, ante los enormes
retos que tiene planteada hoy
la Medicina vy los problemas
relacionados con lo
informacion cientifica.




Archie Cochrane, 19

"... ciertamente, se puede hacer una gran critica a la
profesion médica, que no se haya organizado un
resumen critico, por especialidad o subespecialidad,
actualizado periodicamente, de todos los ensayos
clinicos controlados que sean relevantes.”



=) Cochrane

Evidencia confiable.
Decisiones informadas.
Mejor salud.

Preparar, actualizar y divulgar revisiones
sistematicas sobre efectos de la
atencion sanitaria




Estructura Cochrane

=+ 15.000 personas in 100 paises
= 9000 autores o coautores
» 52 Collaborative Reviews Group

» 13 Cenitres, 15 Fields, 13 Methods
oups and Cochrane Consumer
etwork

Multitud de alianzas con usuarios y
proveedores de evidencia cientifica




|

COChrane Trusted evidence.

Informed decisions.

Library  seerhen,

(2 Cochrane.org
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Browse § Advanced Search

Cochrane Reviews v Trials v More Resources v

Preventing keratinocyte cancer

Read the review #



0
Only 6 / 0 of the world speaks English as a first

language (1) do not speak English at all
75%

COCHRANE.ORG HAS BEEN TRANSLATED INTO
13 LANGUAGES

French
German
Spanish

Portuguese Russian
Malay

Traditional Slmruﬂ:ud
Chinese

Polish Korean




Cochrane en el mundo

B Represented in 2000, 2002 & 2003
[] Represented in 2002 & 2003

[] Represented in 2003
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Health Care Question (PICO)
Systematic review

/"’N

Studies 51 52 53 4 S5
N\ e | = | —
Outcomes oc oc2 oc3 Qc4
Important Critical
outcomes outcomes

Generate an estimate of effect for each outcome

<

Rate the quality of evidence for each outcome, across studies
RCTs start with a high rating, observational studies with a low rating

Rating is modified downward:
= Study limitations

= Imprecision

- Inconsistency of results

- Indirectness of evidence
= Publication bias likely

Rating is modified upward:

- Lange magnitude of efiect

= Dose nesponse

- Confounders likely minimize the affect

Final rating of quality for each outcome: high, moderate, low, or very low

=
N

Rate overall quality of evidence
(lowest quality among critical outcommes)

b

Proceso GRADE
para generar
recomendaciones

Journal of
Clinical
Joumal of Clinical Epidemiodogy 64 (200 1) 383—-3%4  Epidemiology

ELSEVIER

GRADE guidelines: 1. Introduction—GRADE evidence profiles
and summary of findings tables
Gordon Guyart*™*, Andrew D. Oxman®, Elie A. AkI™, Regina Kunz?, Gunn Vist®, Jan Brozek‘,
Susan Norris®, Yngve Falck- Yitter', Paul Glasziou®, Ham deBeelJ‘ Roman _Taeachke
Daw:l Rind', Joerg MeerpchF Philipp Dahm, Holger J. Schiinemann™”

icx McMaster University, Hamison Onsimo LAN 325, Canada

on, Ortaria LAN 325, Canads
St Ofavs plass, 0130 Oslo, Norway
5 Hospital Basel Basel, Switzerland
of Medical ic5 and Clinical Epiden; Oregon Health and Science University, Porfland, OR 972393098 USA
“Division af Gastmense rolog . Cave and VA Medical Center, Cane Wesern Reserve Universify, Cleveland, GH 44106, USA

Mercatordoan 1200, 3578 BI. Usrechi, The Netherlands
*Harvard Medical School, UpTe ton, MA, USA
Herman Cochmane Center, Infitue of Medical Biomeiry and Medical fnfiom iversity Medical Center Freiburg, 79104 Fredurg, Germany
“Depariment of Pedictric and Adolescent Medicine, Division of Pediatric Hemainlagy and Oncology Unive ity Medical Center Freiburg,
T Freiburg Germamy
‘Deparment of Ulogy. University of Florida, College of Medicine, Gainesville, F1. 3210, USA
= Departmens of Medicine, State University of New York ar Buffalo, Bufala, NY, US4

Accepied § April 2010

Making recommendations
15. Going from evidence to recommendations—the meaning of strong
and weak recommendations
16. Going from evidence to recommendations—determinants of
a recommendation’s direction and strength
'7. Going from evidence to recommendations—resource use

Decide on the direction (for/against) and grade strength (strong/weak*)
of the recommendation considering:
Quality of the evidence
Balance of desirable/undesirable outcomes
Values and preferences

Decide if any revision of direction or strength is necessary considering: Resource use

BMJ 2008;336;1049-1051

‘? . IECS

INSTITUTO DE EFECTIVIDAD
CLINICA Y SANITARIA




OPEN @ ACCESS Freely available online PL0S Med 2009;6(7):e1000097. PLOS mepicine

Guidelines and Guidance

Preferred(Reporting)ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement

David Moher''?*, Alessandro Liberati**, Jennifer Tetzlaff', Douglas G. Altman®, The PRISMA Group'

¥ PRISMA consta de 27 puntos o items (Tabla) y un diagrama
de flujo de cuatro fases especialmente para ECA.

+ La mayor parte de los items son pertinentes para reportar de
RS de estudios no aleatorizados sobre beneficios y danos de
las intervenciones.

¥ Sin embargo, si se abordan cuestiones relativas a la etiologia,
diagnaostico, pronostico o, revisiones epidemioldgicas pueden
necesitarse modificaciones o incorporar elementos adicionales.

37



BMJ 2017;358:j4008 doi: 10.1136/bmj.j4008 (Published 2017 September 21) Page 1 of 8

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al.

s RESEARCH METHODS & REPORTING

Check for Ciapponi A. AMSTAR-2: herramienta de evaluaciéon critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de salud. Evid Act Pract Ambul.

updates 2018;21(1):4-13. Traducido, resumido y comentado de: Shea BJ, y col. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include

¢ randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017; 358.j4008. PMID: 28935701 [PubMed - indexed for MED-
LINE] PMCID: PMC5833365

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews that include randomised or non-randomised
studies of healthcare interventions, or both

Cuadro 1. Dominios criticos (item #) Cuadro 2. Confianza general en los resultados de la revision
1.Protocolo registrado antes de la revision (2) | JALTA| 0 debilidad critica y < 1 no critica: la RS proporciona un
2.Adecuada busqueda en la literatura (4) resumen exacto y completo de los resultados de los estudios
3.Justificacion de los estudios excluidos (7) disponibles.
4.Riesgo de sesgo de los estudios individuales | MODERADA 0 debilidad critica y >1 debilidad no critica (aunque
incluidos (9) si son muchos podria justificarse una baja confianza): la RS tiene
5.Métodos meta-analiticos apropiados (11) debilidades, pero no hay defectos criticos, pudiendo proporcionar
6.Consideracion del riesgo de sesgo en la un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles.
interpretacion de los resultados de la BAJA| < 1 debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos: la
revision (13) _ _ RS puede no proporcionar un resumen exacto y completo de los
7.Evaluacion de la presencia y eI_ impacto estudios disponibles
probable del sesgo de publicacion (15) CRITICAMENTE BAJA| >1 debilidad critica, con o sin
debilidades no criticos: la RS no es confiable

http://www.mfsalud.com.ar/files/144768e1fa07479c03b55626a08b7ec5.pdf




iMuchas Gracias!

Ceniro Cochrane IECS

www.iecs.org.ar
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