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Contingut

= Recordatori disseny d’estudis

= Valoracid dels punts importants per
decidir la qualitat d’'un estudi

= Exemple practic | exposicio




LECTURA CRITICA DE LA
LITERATURA CIENTIFICA

*\/alidesa de I'’estudi (Interna)

Capacitat de I'estudi per mesurar el que es proposa |'objectiu.
Absencia de error sistematic o biaix.
¢ Es correcte el resultat?

omportancia dels resultats

*Magnitud del efecte
*Precisio de |'estimacio
*Mesures d’impacte

sAplicabilitat dels resultats al nostre medi (validesa externa)




Llistat de comprovacio de la qualitat de
la publicacid d’estudis epidemiologics

O Revisions sistematiques

=)

QUORUM

Urrutia G, Tort S, Bonfill X. Metaanalisis (QUORUM)
Med Clin (Barc). 2005; 125 (Supl 1):32-7

O Assaigs clinics

) CONSORT

Cobos-Carbo6 A. Ensayos clinicos aleatorizados
(CONSORT).] Med Clin (Barc). 2005; 125 Suppl 1:21-7.



Llistat de comprovacio de la qualitat de
la publicacid d’estudis epidemiologics

O Estudis observacionals
:> STROBE

von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtzsche
PC, Vandenbroucke JP; Declaracion de la Iniciativa STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology): directrices para la comunicacion de estudios
observacionales. Gac Sanit. 2008;22(2):144-50.

O Proves diagnostiques
B STARD

Altman DG, Bossuyt PM.Estudios de precision
diagnostica (STARD) y pronostica (REMARK). Med Clin (Barc).
2005; 125 Suppl 1:49-55.



Pregunta: en un pacient amb
depressio, és la fluoxetina
millor que els TCA ?

Buscar lI'evidencia cientifica?




Pregunta: en un pacient amb depressio,
és la fluoxetina millor que els TCA ?

Pubmed: referéncies bibliografiques: . 2302

Pubmed: referéncies bibliografiques: . 1691

462

¢, Qualitat?




Concepte Revisio Sistematica

O Document que resum o sintetitza les
publicacions relacionades amb un tema en
concret

O Utilitza una metodologia estructurada,
sistematitzada | multidisciplinar en la
recollida de la informacio, valoracio critica
dels estudis i la sintesi dels mateixos




Concepte Meta- analisi

0 Combina | resum els resultats dels estudis
originals inclosos a una revisio sistematica

O El seu objectiu es obtenir un unic
estimador dels resultats




Revisions sistematigues Vs
revisions descriptives

Revisions Sistematiques  Revisions Narratives

O Cerca sistematica,

exhaustiva i explicita de B Criteris de cerca

'evidéncia disponible. bibliografica no explicits
(falta de reproductivitat)

O Elaboracio d’ un protocol
de recerca ®" No protocol

d’ investigacio previ
O Descripcio dels criteris
d’ inclusio i exclusid dels
articles




Revisions sistematigues
VS revisions descriptives

Revisions
Sistematiques

O Realitzacio d’'un
metaanalisi si s’escau

O Son utils per elaborar
Guies de Practica
Clinica

Revisions Narratives

O No metaanalisi

O Sovint s’ utilitzen per
defensar les idees
preconcebudes dels
autors



Etapes de les RS

» Objectius. Definicio de la pregunta

» Criteris de seleccio: tipus d’estudis, participants,
Intervencions, mesures de resultat, idiomes.

» Pla de cerca bibliografica: bases de dades,
descriptors, fonts no publicables..




Etapes de les RS

>»Revisio dels estudis trobats: seleccid dels inclosos i
analisi de les causes dels exclosos

»Analisi de la qualitat dels estudis inclosos

»EXxtraccio dels resultats i meta-analisi (si es
possible)

>Valoracio de la sensibilitat de I’'analisi i del biaix de
publicacio

> Informe | difusid dels resultats




Llistat de comprovacio de la qualitat de
la publicacid d’estudis epidemiologics

O Revisions sistematiques

BEE)  QUORUM

Urrutia G, Tort S, Bonfill X. Metaanalisis (QUORUM)
Med Clin (Barc). 2005; 125 (Supl 1):32-7

Bech P, Cialdella P, Haugh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized controlled trials of
fluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the
short-term treatment of major depression

Br J Psychiatry 2000 May;176:421-8.




Titol / introducci6 / objectius (QUORUM)

O Titol: Identificar I'article com a una RS o
MA

O Introduccio: Problema clinic, fonaments
biologics de la intervencid, justificacido de
la revisio

O Objectius: Especificar la pregunta clinica




Components de la pregunta com
objectiu de la RS

O Intervencio, exposicid o procediment diagnostic

que s’avalua
o Comparacio
O Mesura de l'efecte

O Poblacié /pacients




Components de la pregunta clau al
fer la cerca bibliografica

O Intervencio, exposicio o procediment
diagnostic que s’avalua

O Comparacio
O Mesura de I'efecte
O Poblacio /pacients/ problema de salut




Bech P, Cialdella P, Haugh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized controlled trials of
fluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the
short-term treatment of major depression

Br J Psychiatry 2000 May;176:421-8.

BACKGROUND: Previous meta-analyses of fluoxetine as an
antidepressant have many methodological problems, including
diagnosis of major depression, validity of outcome measures and lack

of intention-to-treat analyses.

Objectius

To obtain quantitative estimates of the fluoxetine treatment effect
compared with: (a) placebo; (b) TCAs; and (c) to analyse the reasons
for early discontinuation from treatment.




Metodes: Cerca de la informacio
/criteris de seleccio (QUORUM)

O Fonts d’'informacio detallada:
= Bases dades electroniques
= Articles de revisio
= Resums congressos
= Tesis doctorals
= Contacte experts
= Registre d’assaigs clinics
= Industria farmaceutica
= Cerca manual

O Restriccions: anys de publicacio, idiomes
O Seleccio: Criteris d’inclusio i1 d’exclusio




Components de la pregunta al
definir els criteris de seleccio

O Intervencio, exposicid o procediment
diagnostic gue s’avalua

O Comparacio: placebo, altres tractaments

O Mesura de I'efecte: resultats clinicament
rellevants: qualitat de vida, mortalitat,
complicacions

O Poblacio /pacients: problemes de salut,
grup d’edat, lloc on rep cures la persona
(ambulatori/hospitalitzat)

O Tipus de disseny d’estudi




Bech P, Cialdella P, Haugh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized controlled trials of fluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the short-
term treatment of major depression

Br J Psychiatry 2000 May;176:421-8.

Criteris de seleccio

Tipus d’estudis : RCT

Participants: Pacients amb depressio major segons DSM-I11
Intervencions: Fluoxetina vs placebo/ Fluoxetina vs TCA

Mesures de resultat: Puntuacio HDRS- 17 en un seguiment de, al
menys 6 setmanes.

Idiomes: sense restriccio.

Localitzacio d’estudis

Acceés a base de dades Lilly de fluoxetina: s’inclouen tots els estudis
amb fluoxetina, publicats i no publicats.




Meétodes: seleccio, valoracio de la validesa dels
estudis..... (QUORUM)

O Valoracio de la validesa: Utilitzacio
d’escales/criteris per avaluar la validesa de cada
estudi (emmascarament, assignacio aleatoria,
perdues..)

O Extraccio de dades: Informacid a extreure i
metodes d’extraccio

O Sintesi quantitativa de dades: mesures d’efecte,
metodes de combinacio de resultats, gestio de
dades absents, heterogeneitat estadistica, analisi
de sensibilitat, analisi del biaix de publicacio.




Bech P, Cialdella P, Haugh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized controlled trials of fluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the short-
term treatment of major depression

Br J Psychiatry 2000 May;176:421-8.

Analisi
Analisi fet en grups:(USA and non-USA trials) and (placebo or TCA).
Analisi per intencio de tractar

Mesura combinada: canvi mitja en I'escala HDRS (inici- final) amb el
seus intervals de confianca. Valoracio de la heterogeneitat dels grups.




Resultats (QUORUM)

O Diagrama de flux
O Motius d’exclusio dels estudis

O Caracteristigues dels estudis: pacients, edats,
grandaria mostra, intervencio, dosi, periode de
seguiment

O Sintesi quantitativa dels resultats




Diagrama de flux d’assaigs
clinics aleatoritzats

(QUORUM)

ECCA identificados como

potencialmente relevantes (n=..)

A 4

ECCA excluidos (Motivos)
4 (n=..)

ECCA seleccionados para una
evaluacion mas detallada (n=..)

ECCA excluidos Motivos
(n=..)

A 4

A 4
ECCA potencialmente
adecuados para su inclusion en
el metaanalisis (n=..)

ECCA excluidos del
v metaanalisis (Motivos) (n=..)

ECCA incluidos en el
metaanalisis (n=..)

v

| ECCA retirados por cada
"| resultado (Motivos) (n=..)

v

ECCA con informacion util para
cada resultado (n=..)




Bech P, Cialdella P, Haugh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized controlled trials of fluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the short-
term treatment of major depression

Br J Psychiatry 2000 May;176:421-8.

— YWariables LISA | LIsA 2 LISA 3 LISA 4
M. of investigators I Io 10 30
Mo. of patients
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Effect size analysis for the
actual change from baseline

I SA | - to end-point on the 17 item
— Hamilton Depression Rating
LISA 2 L Scale in seven USA trials v.
placebo (all randomised
LISA 3 —— patients analysed, using a
LISA 4 e last observation carried

forward technique).

LISA 5 :
LISA 15 o
LE.A. |& L Bech P, Cialdella P, Haugh MC,

Birkett MA, Hours A, Boissel JP,
Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized
controlled trials of fluoxetine
Total [955%.CI) | =030 [ =093ty =017 v Dlacebo and tricyalic

antidepressants in the short-

term treatment of major

I_'I _|5 -1| _-Dj |:-} DS depression

Br J Psychiatry 2000

Flucxetine better Plarebho better May;176:421-8.




LA & TN Effect size analysis for the

vand I actual change from baseline

LEA @ — ] to end-point on the 17 item

“-5"'*:"1 '= Hamilton Depression Rating

LE.ALEL'E . Scale scale in Il USA trials v.
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Bech P, Cialdella P, Haugh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD.

Meta- analysis of randomized controlled trials of fluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the short-
term treatment of major depression

Br J Psychiatry 2000 May;176:421-8.

Analysis subgroup

Adverse event
Odds ratio 95% Cl
UISA trials v. placebo 1.96* (1.42-2.72)
USA trials v. TCA 047+ (0.36-0.51)
Mon-USA trials v. TCA 1.25 (0.64-2.46)
Combined trials v. TCA 0.53* (0.42-0.67)

*P=001; TCA, tricyclic antidepressant.

Meta-analysis of reasons for early treatment discontinuation




Discussio (QUORUM)
Aplicabilitat dels resultats al nostre medi (CASPE)

O Resumen dels resultats principals

O Implicacions per a la practica clinica: validesa
Interna I externas:
= Similituds dels pacients
= Ambits d’estudi
= Biaixos
= Estan analitzats tots els resultats importants per prendre
decisions.

O Balanc benefici /risc de la intervencio
O Linees futures de recerca




LECTURA CRITICA DE LA
LITERATURA CIENTIFICA

Preguntas red Caspe

( )

*Validesa de |I'estudi (Interna)
sImportancia dels resultats

*Aplicabilitat dels resultats al nostre medi


http://www.redcaspe.org/

VALIDESA D'UNA REVISIO
SISTEMATICA

e Es va fer la revisid d'un tema clarament definit?
ePoblacio, intervencido, mesures resultat.
» ES van seleccionar els tipus de articles adequats?

*Disseny apropiat per contestar la pregunta de
recerca

» Estan inclosos els estudis importants | pertinents?

*Fonts d’informacio utilitzades




VALIDESA D'UNA REVISIO
SISTEMATICA

* Creus gue els autors de la revisio han fet lo
suficient per valorar la qualitat dels estudis
INclosos?

e Si s’han "combinat" els resultats de la revisio, era
raonable fer-ho?

ee|s resultats dels estudis eren similars entre si

eels resultats de tots els estudis inclosos hi son
clarament presentats

sestan discutits els motius de qualsevol variacio
dels resultats



LECTURA CRITICA D'UNA REVISIO
SISTEMATICA

Importancia dels resultats

*Resultat global de la revisio

*Precisio dels resultats

Aplicabilitat dels resultats (validesa externa)

*S0n els pacients similars als nostres?
eSuperen els beneficis als riscos?

*SOnN factibles els tractaments?




Avantatges revisiO sistematica

O Estalvia temps de cerca d’una resposta clinica

0 Dona una major potencia estadistica als resultats

que els estudis per separat

O Permet calcular el resultat en subgrups de

pacients amb meés precisio.

O Es pot generalitzar amb meés seguretat si els
efectes d’estudis fets en diferents ambits son

similars




Avantatges

O Es pot quantificar la incidencia d’efectes adverses
que, per ser baixa, requereix d’un nombre elevat
de pacients.




[imitacions

0 Dona una major potencia estadistica als resultats
que els estudis per separat: petits efectes poden
ser estadisticament significatius pero no
clinicament rellevant

O Biaix de publicacio

O Biaix d’'idioma




Nissen SE, Wolski K.

Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial
infarction and death from cardiovascular causes.

N Engl J Med. 2007;356:2457-71.

Objetivo

Comparacion de ensayos con rosiglitazona versus placebo o
farmacos activos, para evaluar los efectos cardiovasculares del

farmaco.




Nissen SE, Wolski K.

Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction
and death from cardiovascular causes.

— N Engl J Med. 2007;356:2457-71.

Métodos

Se realiz6 una busqueda de la literatura publicada, la web de la
FDA vy el registro de ensayos clinicos de GlaxoSmithKline. Los
criterios de inclusion fueron los siguientes:

- duracion de mas de 24 semanas,
- grupo control aleatorizado que no tomara rosiglitazona

- resultados de infarto de miocardio y muerte de causa
cardiovascular.

De los 116 estudios potenciales y relevantes, 42 cumplieron los
criterios de inclusion.




Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction

Nissen SE, Wolski K.

and death from cardiovascular causes.

— N Engl J Med. 2007;356:2457-71.

Table 4. Rates of Myocardial Infarction and Death from Cardiovascular Causes.

Study

Myocardial infarction

Small trials combined

DREAM

ADOPT

Ovwerall

Death from cardiovascular causes
Small trials combined

DREAM

ADOPT

Owerall

Rosiglitazone Group

Control Group

no. of events/ftotal no. (%)

44/10,285 (0.43)
15/2,635 (0.57)
27/1,456 (1.85)

25/6,845 (0.36)
12/2,635 (0.46)
2/1,456 (0.14)

22/6106 (0.36)
9/2634 (0.34)
412895 (1.42)

7/3980 (0.18)
10/2634 (0.38)
5/2895 (0.17)

Odds Ratio
(95% Cl)

1.45 (0.88-2.39)
1.65 (0.74-3.68)
1.33 (0.80-2.21)
1.43 (1.03-1.98)
2.40 (1.17-4.91)
1.20 (0.52-2.78)
0.80 (0.17-3.86)
1.64 (0.98-2.74)

P Value

0.15
0.22
0.27
0.03

0.02
0.67
0.78
0.06




De cOmo conseguir que las personas caminen

Ogilvie D, Foster C E, Rothnie H, Cavill N, Hamilton V, Fitzsimons CF, Mutrie N,
on behalf of the Scottish Physical Activity Research Collaboration (SPARCoOIl).

Interventions to promote walking: systematic review.
BMJ. 2007;Jun 9;334(7605):1204. Epub 2007 May 31.

Objetivos

Obtener la mejor evidencia disponible que permita determinar cuales
son las caracteristicas de las intervenciones efectivas en promover el
caminar, asi como evaluar los efectos de estas intervenciones en
términos de actividad fisica y salud.




Ogilvie D, Foster C E, Rothnie H, Cavill N, Hamilton V, Fitzsimons CF, Mutrie N,
on behalf of the Scottish Physical Activity Research Collaboration (SPARCoOII).

Interventions to promote walking: systematic review.
BMJ. 2007 ;Jun 9;334(7605):1204. Epub 2007 May 31.

Diseno: estudios:
- publicados y no publicados
- en cualquier idioma,

- RCT, y estudios de intervencion no aleatorizados con grupo
control

- Intervencion: cualquier tipo de promocion del ejercicio de
caminar.

- Resultado: medida del incremento de caminar (objetiva,
subjetiva, ambas) seleccionando

Se incluyeron 19 ensayos clinicos controlados aleatorizados y 29
estudios controlados no aleatorizados.




@ Significant net increase

Study No @ Not significant
Purath 7 271 v
Schofield 7 68 (=}
Merom 6 369 .
Coull 6 289 ~
Kerse f 267 ]
Calfas 6 212 ° Interventions
Mapolitano 6 52 e to promote
Brownson (Ozarks) 5 1531 (] wal klng
Brownson (Bootheel) 5 1233 I Systematic
MNorris 5 822 .
Reger-Nash (Wheeling) 5 730 @ review.
Halbert A 5 274 ] BMJ. 2007;Jun
Pereira 5 196 ] 9 ) 334(7605) 12
Nies 5 160 ° 04. Epub 2007
Halbert B 5 69 9 May 31.
Barilotti 5 67 -
Jarvis 5 52 " ]
Tudor-Locke 5 38 @
Talbot 5 34 [ ]
Croteau 5 15 =
Baker 4 61 Q9
Ferreira 3 62 ‘
Michalowski 3 48 -
De Kraker 1 249 aq
Reger-Nash (Welch) 1 173 @
-30 0 30 60 90 120 150 180

Netincrease in time spent walking (min/week)




Simon Gilbody DPhil, Trevor Sheldon DSc, Allan House DM
Screening and case-finding instruments for depression:

a meta-analysis.
CMAJ 2008;178(8):997-1003

Objetivos

Establecer la eficacia de realizar un screening en la mejora del
reconocimiento de la depresion, el manejo de la depresion y los
resultados de pacientes con depresion.




Diseno:

Records identified and
screened for retrieval - RCT
n=11 389
-Centros no
Excluded n= 117 330 pSIqUIat”COS
» Mot randomized controlled trials or -
did not meet other inclusion criteria -Intervencion:
v cualquier
Studies retrieved for mstrurr_]ento _d_e
more detailed evaluation screening utilizado
n=59 de forma
sistematica
Excluded n=43
» Randomized controlled trials -Resultado:
that included care
enhancements tasas de deteccion,
Randomized controlled inicio de FtO
trials included in the farmacologico o
SFStF-‘mﬂt'CT ge‘”F-‘W psicolégico, tasas
n- de derivacion a

salud mental.




MNo. of

MNo. of

events / participants

Study Treatment Control Risk ratio (95% C
Unselected Patients

Christensen et al* 50/900 38/885 1.29 (0.86-1.95)
Dowrick et al¥ 6/51 9/63 0.82 (0.31-2.16)
German et al® 127/325 203/484 0.93 (0.78-1.11)
Hoeper et al? 117/722 121/730 0.98 (0.77-1.23)
Linn et al® 25/100 4/50 3.13 (1.15-8.49)
Schriger et al® 22/92 30/98 0.78 (0.49-1.25)
Williams et al*® 30/653 11/316 1.32 (0.67-2.60)
Subtotal 37772843 416/2626 1.03 (0.85-1.24)
High-risk patients

Callahan et al?® 32/100 9/75 2.67 (1.36-5.24)
Magruder-Habib et al®? 16/48 6/57 3.17 (1.35-7.45)
Moore et al* 28/50 10/46 2.58 (1.41-4.70)
Whooley et al* 56/74 58/77 1.00 (0.84-1.20)
Subtotal 132/272 83/255 2.08 (0.90-4.78)
Overall 509/3115  499/2881 1.27 (1.02-1.59)

Effect of screening and case-finding

-« . >
.
— -

L
+ >
||
.
| |
1.2 0.5 1.0 2.0 5.0 10.

iInstruments on the recognition of depression
by clinicians, by method of patient selection.

Favours control

Favours screening

Risk ratio and 95% ClI



Eladio Fernandez Liz y Francisco José Lugue Mellado
Revision sistematica sobre coordinacion terapéutica

entre atencion primaria y atencion especializada
Aten Primaria. 2007;39(1):15-21

Objetivos

Evaluar la informacién disponible en materia de coordinacion
terapéutica entre la atencion primaria y la atencidn hospitalaria para
identificar actividades con resultados positivos que pudieran adaptarse
al ambito local.




Eladio Fernandez Liz y Francisco José Luque Mellado
Revision sistematica sobre coordinacion terapéutica
entre atencion primaria y atencion especializada
Aten Primaria. 2007;39(1):15-21

Diseno:

Seleccion de los estudios. Estudios realizados en paises con
sistemas nacionales de salud. Se incluyeron 36 estudios:

a) estudios observacionales sobre prescripcion de
medicamentos a pacientes situados en la interfase atencion
primaria-atencion hospitalaria (18 estudios);

b) estudios que recogen la opinidon de los profesionales
sanitarios: articulos de revision, consenso, editoriales (7
articulos); estudios cualitativos(4 estudios), y

c) estudios que plantean o evaluan intervenciones (7
estudios).

- Idioma inglés o espafol

Se excluyeron 431 estudios.




Eladio Fernandez Liz y Francisco José Luque Mellado
Revision sistematica sobre coordinacion terapéutica
entre atencion primaria y atencion especializada
Aten Primaria. 2007;39(1):15-21

» La informacion sobre programas de coordinacion terapéutica entre

atencion primaria y atencion hospitalaria es limitada.

» Los programas de atencidon compartida mas evaluados han sido los
relacionados con el abordaje de la insuficiencia cardiaca, la diabetes
mellitus, el asma y la hipertension.También en el caso de pacientes

con tratamiento anticoagulante oral.

» Se propone la creacion de comités farmacoterapéeuticos formados
por profesionales de atencidn primaria y atencion hospitalaria.

» Estos comités podrian adaptar al ambito local los formularios en
consonancia con los estandares de calidad de prescripcion definidos

en atencidon primaria.
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