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CREP 2004 Revisiones Sistematicas

Evaluacion critica de revisiones

sistematicas

Abalos E, Carroli G, Mackey ME, Bergel E

Centro Rosarino de Estudios Perinatales, Rosario, Argentina

Biblioteca de Salud Reproductiva de la OMS (No0.6), Ginebra,
OMS/RHR/02.1S, 2003

Meta-analisis, una valiosa técnica

de evaluacion

Carroli G, Lede R
Actualizaciones Tocoginecoldgicas 1993; 4: 46-50
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Improving the quality of reports of
meta-analyses of randomised
controlled trials: the QUORUM

statement

Moher D, Cook DJ, Eastwood S et al for the Quorum Group
Lancet 1999; 354: 1896-1900
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REVISION SISTEMATICA

Sintesis formal de diferentes investigaciones
(similar diseinio metodologico) que poseen
una misma variable independiente y una

misma variable dependiente, que se
agrupan con el objetivo de conocer la
direccion y magnitud del efecto con menor
sSesgo y mayor precision
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REVISION SISTEMATICA

Es la busqueda y evaluacion cualitativa de los
estudios primarios mediante métodos
explicitos y reproducibles

META-ANALISIS

Sintesis cuantitativa de los resultados de dos o
mas estudios primarios gque dan respuesta a
una misma hipotesis mediante un mismo

disefo -
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JUSTIFICACION

Si una intervencidon muestra cierto
beneficio en una I.C.A., luego una
Intervencion similar en otra I.C.A. también
sera de beneficio, y aunque estos
beneficios no sean de la misma magnitud
en cada estudio, es probable que por el
azar tiendan a apuntar en una misma
direccidn




REVISIONES SISTEMATICAS

Objetivos y criterios de elegibilidad

-

Busqueda de ICAs

-

Caracteristicas y calidad de las ICAs

CI

Aplicacion de criterios de elegibilidad

-

Reunidn del conjunto de datos de las ICAs

CI

Meta-analisis

Analisis sensibilidad

q)

-

Resumen critico
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CONSTRUCCION

O Las Revisiones Sistematicas deben ser
conducidas con rigor cientifico
= Hipodtesis previamente establecidas

= Protocolo con procedimientos y extraccion de
conclusiones




CREP 2004 Revisiones Sistematicas

Tratamiento con drogas
antihipertensivas en la
hipertension leve a
moderada durante el
embarazo

Abalos E, Duley L, Steyn DW, Henderson-
Smart DJ

In: The Cochrane Library, Issue 1, 2002.
Oxford: Update Software.
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HIPOTESIS

0 Ha sido puesta a prueba en todas o
algunas de las ICAs consideradas para
el meta-analisis

0 Derivada de observaciones o datos
experimentales obtenidos de otras ICAs

0 Derivada luego de una revision de
datos de las ICAs
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OBJETIVOS

0 Determinar los posibles efectos, riesgos
y efectos colaterales del tratamiento
con drogas en la hipertension leve a

moderada en el embarazo

O Evaluar los efectos de los diferentes
regimenes alternativos de drogas
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INTERVENCION

O Cualquier anti-hipertensivo

= vS. placebo
@ VS. no tratamiento

0o Un anti-hipertensivo
comparado con otro
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CRITERIOS DE SELECCION

o ICA

0O Mujeres embarazadas con HT

leve/moderada (140-169/90-109
mmHQg)

O con O Sin proteinuria

0o Una o mas drogas anti-HT vs. no
tratamiento, placebo, u otra
droga anti-HT.
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CRITERIOS DE SELECCION

o Puntos finales:

s Maternos:
0 Hipertension severa
o Proteinuria / pre-eclampsia

»m Fetoneonatales:

o Muerte perinatal
o0 PEG
0 Nacimiento pretéermino
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Objetivo

Evitar Sesgo de Seleccion
= Sesgo de publicacion
= Sesgo de referencia
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

‘F‘E‘E*—ﬁ'ﬁ"ﬁ'—iﬁl%lfﬁ?ﬁl] 2% oM « 533 -

NIV = IR TG ST Ik B 5 125 & A ek BR 0 B

LS AR BT (R 430070) HBY KE X ZFH

HERE B75H2RhFLEELSE (EFHiE) AARMMNS AW, R FABSE
20~25g A&7, AAEANSE B 120~160mg/ G677 . %R, LA BIERAR829%,
B R FAEm, P<0.01; MAPORZ T P<0.01; Kivdedk KN REE, P<0.05 £
RETE M E AN irtepr AARRETH, P<0.001; {2 0oTa 4 Apgarif o b
MHBEREATERES, RANE LG ARG L ENEATV KT, AERFN MR
K& R,

X21E NI ABRYE BERILEHLSLE

China, 1991: Quian X, Observation on treatment of
Hypertension Syndrome of Pregnancy with Ligustrazine

Chung-Hsi-1-Chieh-Ho-Tsa-Chih1991; 11(9):533-534
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

© KOJNEKTHUB ABTOPOB, 1993
YAK 818.3-06:6[8.12-008.38!.| }-07:616.1-008.1-02:815.217

O. B. OCAlUAd, JI. T. HASAPEHKO, B. B. BOBPHLIKAFI

KJ]HHH‘IECKHE H TEMOJHHAMHYECKHE ACIEKTbl TPUMEHEHHY
NEPHSGEPHUYECKHX BA3OOHUJIATATOPOB
NPH TMNEPTEH3HH BEPEMEHHbBIX

Kadenpa akywepcrsa u runexonorun Ne 2 (3aB.— npod. O. B. Ocanuasn) YXpanHCKOro HHCTHTYTa ycoBep-
IIeHCTBOBAKKSA Bpavef, XapbKOB

Rusia, 1993: Osadchaia O, The clinical and hemodynamic
aspects of using peripheral vasodilators in hypertension in

pregnant women
Akush-Ginekol-Mosk 1993; 2:16-20
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

0O La busqueda bibliografica debe ser
sistematica, exhaustiva y explicita

0 Busqueda en sistemas de archivos
electronicos de publicaciones de medicina
general. Ej. Medline, Lilacs, Embase

0O Busqueda en sistemas de bases de datos
focalizados en el tema a tratar. Ej. Cochrane
Library, BSR
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

0 Busqueda manual sistematica en
publicaciones

0 Descubrimiento informal en discusiones,
conferencias, congresos

0 Correspondencia a expertos, investigadores
y editores
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

o Cochrane Pregnhancy and
Childbirth Group of Trials
Register (CCTR)

0 Busgueda independiente en

CCTR, Medline y Embase

ohipertens*
opre-eclamp*
opreeclamp*
opreclamp*
opregnan*
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Luego de haber reunido toda la bibliografia
posible los estudios que no acuerdan con
los requisitos del protocolo se rechazan,
mientras que aquellos que acuerdan se
aceptan para su inclusion en la Revision
Sistematica y en los casos que existan
dudas se piden aclaraciones a los autores
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Abalos y cols. (2001)
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CALIDAD METODOLOGICA

0 Control del sesgo en la asignacion de la
iIntervencion

= Teléfono (***)
= Droga Pre-codificada (**)
= Sobre cerrado (*)

= No enmascaramiento ( )
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CALIDAD METODOLOGICA

O Control del sesgo en la evaluacion del punto

final
= Enmascaramiento completo.

Punto final fuerte (***)
= Enmascaramiento incompleto (**%)

= No enmascaramiento.
punto final débil (*)
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CALIDAD METODOLOGICA

0 Control del sesgo en el analisis de los
resultados

= Todos los pacientes segun
grupo asignado (***)

= Analisis con pequeiia pérdida
de pacientes (*%)

= Otros tipos de analisis (*)
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EVALUACION DE LACALIDAD

METODOLOGICA

O Evaluacion de la calidad metodologica hecha en forma
Independiente por dos revisores (EA, LD)

O Los revisores no estuvieron enmascarados acerca de los
autores, fuentes de los articulos, ni resultados

O Las discrepancias se resolvieron por discusion
O De ser necesario, un tercer revisor fue consultado (WS)

O Los datos neonatales fueron chequeados por DHHS

Abalos y cols. (2001)
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CALIDAD METODOLOGICA

o Generacion de la aleatorizacion

10 (25%)
0 Ocultamiento de la asignacion
s Adecuado 5 (13 %)
= No claro 33 (82 %)
= Inadecuado 2 (5% )

o Tamano muestral 5 (129%906)
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SINTESIS CUANTITATIVA DE
LOS RESULTADOS

0 Analisis estratificado dentro de cada estudio con
un estimado y sus respectivos intervalos de
confianza

0 Combinaciéon de los resultados individuales en
un estimado del efecto total

0O Este tipo de analisis se realiza mediante el
meétodo de Mantel-Haenzel-Peto
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INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

O Cuales fueron los resultados generales de la
revision?

O Que grado de precision tenian los resultados?

O Los resultados de los estudios son uniformes
(homogéneos o heterogéneos)?
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RESULTADOS
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Cualquier anti-hipertensivo

vs. nada/Zplacebo
(24 Estudios, 2915 Mujeres)
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Comparison: 01 Any antihypertensive drug versus none (subgrouped by class of druyg)

Outcome: 03 Severe hypertension
Treatment Control RR RR
Ftudy nH nH (95" Cl Fixed) (9
11 beta blacker versus none
Haong Kong 1990 520 1002 - o [
lzrael 1992 B30 157130 _— [
Swyeden 1954 1026 0i26
ik 1952 3164 153762 —a [
LIk 13583 2 iB0 T IED [
ik 1959 Si70 15174 _e [
Ll 1990 oG 2017 - [
=4 19573 5492 14 134 — = [
subtatal(353C0 281375 TG r354 . [
12 beta blocker + ather drug versus none
Caribbean 13,1930 ] 11 f 76 R [
Swveden 1955 056 Gig2 4 [
Subtotal{359HC0 51164 17 1158 e — [
13 methyldopa versus none
Lk 1976 117 2201123 —_a [
Subtotal{359HC0 117 221123 ~e i — [
14 methyl dopa + other drug versus none
= 1979 2029 3529 [
Subtotall 35950 2029 3529 — e — [
15 beta blocker or methyldopa versus none
=2 1990 1011735 10730 - a2 ! [
Subtatal(53C0 101173 10130 —e e [
JE calcium channel blocker versus none
ftaly 1997 4 450 10150 —_— = [
ftaly 1995 361132 385129 —— [
Swyeden 1995 9755 G559 —_
Subtatal(353C0 49 1240 a7 1255 o [
17 alpha blocker versus none
South Africa 1991 o2 11120 e —— [
Subtotal{359HC0 o2 11120 4 [
[atall352:C1) 10571113 196 1042 ol [
lest for heterogeneity chi-zquare=21 .45 df=16 p=016
lest for overall effect z=-595 p=0.00001
1z i R

Fawours Treatment

Fawvours Cortrol

Revisiones Sistematicas

HIPERTENSION SEVERA

17estudios 2155 mujeres

RR= 0.52 (0.41 to 0.64)

Abalos y cols. (2001)
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Comparison: 01 Any antihypertensive drug versus none (subgrouped by class of drug)

Qutcome: 15 Total reported fetal or neonatal death
Treatment Control RR
Study nH nH (95%:C1 Fixed)

N T TOTAL DE MUERTES FETALES
e e O NEONATALES

Sweden 1954 0s26 1126
Lk 19582 0/64 062
Lk 1983 1160 2760 A E— 23 d 2727 1
Lk 19839 0s70 0174 eStu IOS muJereS
LIk 1880 115 or14
LIk 1992 ors 2163
LSA 1957a 17102 07103
Subtotalf9536C1) 47475 57470 e —
12 beta blocker + other drug versus none
Caribbean |s.1990 2478 3176 R
Sweden 1983 3186 1182 _e
Subitotal(9536C0 S /164 47158 -~ -
13 methyldopa versus none
LK 1976 10117 9123
Usa 1957 013 012
Subitatal(9536C0 11130 91137 ——*——>
14 methyldopa + other drug versus none
LIk 1965 552 9145 —
LSA 1979 0r29 1129 RR: O 71 (0 46 to 1 09)
Subtotal 95%.C1) R 10477 ———alm * * *
15 heta blocker or methyldopa versus none
LS4 1930 31183 27199 B
Subitatal( 95360 37135 2799 — e
16 calcium channel blocker versus none
ftaly 1997 0ssn o5
ftaly 1995 g/132 7128 —
Swreden 1085 0454 0787 RR: O 12 (O 02 to O 92)
USa, 1932 0s99 as101 " " "
Subtotall956CH) £ /335 70338 —mE—
17 alpha blocker versus none
South &frica 1991 M2 E/20 — =
Subitatal(9536C0 M2 E/20 —m———
18 regular antihypertensive therapy versus none
Iredandd 19591 2017 11149 RN
Subtotall9536C1) 2017 1719 e ——
[otalf95%Cl) 3071409 44 71318 i
lest for heterogeneity chi-square=58.97 df=14 p=0.53 A b al 0S y cO | S. (200 1)

lest for overall effect z=-1.55 p=0.11

01 K 1 10 100
Favours Treatment Fawours Control
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HETEROGENEIDAD




R ey, Lalcium supplenentalion during pregnancy Tor preventing nypernensiwe disorders and related problems
Comparison: 02 Rodtine calcium supplementation in pregnancy by baseline distary calcium
Qtcome: 02 Pre-eclampsia

Study Treatment Contral Relative Risk (Random)125%  Wieight % Relative Risk (Randaom)
Cl 25 % Cl
01 Adequate calcium diet
CFPEF 1997 158 21632 162 F 2173 - 189.2 0.94 [0.77F, 1.16]
Crowther 1999 10 7 227 23 7228 —— 14.7 0.44 [0.241, 0.90]
Villar 1927 1725 352y 4 * 4.7 0.26 [0.049, 3.249]
Willar 1920 o/ an 3 res 4+ 24 0.14 [0.01, 2.67]
Subtotal (5% CI) 169 /2505 197 f 2517 —en— 4.5 0.62 [0.22, 1.20]

Test for heterogeneity chi-square=5.20 4=2¢=0.1024
Test for owerall effect Z=-1.43 p=0.15

02 Lo calcium diet

Belizan 1991 15 f 574 23 raes —1 15.5 0.66 [0.35, 1.26]
L-daramillo 1939 2145845 12 £91 — 8.3 0.15 [0.04, 0.66]
L-Jaramilla 1990 or2z R 4 x 3.2 0.09 001, 1.98]
L-Jaramillo 1997 7125 217138 4—a— 11.5 0.21 [0.07, 0.58]
Funwar 1995 2597 11 793 G =2.0 017 [0.04, 0.77]
S-Ramos 1994 g7 209 15 734 & 12.0 0.31 [0.12, 0.24]
Subtotal (95% CI) 270907 QoS e 525 0.29 [0.16, 0.54]

Test for heterageneity chi-square=2.04 df=5 p=0.1540
Test for owverall effect Z=-3.00 p=0.00

Total (95% CI) 1967 29412 287 3452 ~n—— 100.0 037 [0.21, 0.64]
Test for heterogeneity chi-square=22.67 d=9 p=0.0007
Test for owverall effect Z=-3.57 p=0.00
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CAUSAS DE HETEROGENEIDAD

O Sesgos

0O Biologicas

0O Azar
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CAUSAS DE HETEROGENEIDAD

0 Sesgos
O Seleccion
= Sesgo de publicacion
= Sesgo de localizacion
o ldioma
0 Sesgo de base de datos
o Sesgo de referencia
0 Sesgo de publicacion multiple
o Sesgo de reporte de datos
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CAUSAS DE HETEROGENEIDAD

0 Sesgos

o Datos

= Diseio metodoldgico incorrecto (validez
Interna-externa) (ICA, meta-analisis)

= Analisis incorrecto (ICA, meta-analisis)
= Mediciones disimiles del punto final
= Fraude
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CAUSAS DE HETEROGENEIDAD

0 Biologicas
= Intensidad de la intervencidn
= Riesgo basal de la poblacion

0O Azar
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DIAGNOSTICO DE
HETEROGENEIDAD

O Biologico o Metodologico

m Se observan diferencias en los resultados
gue pueden ser explicados por la biologia
0 los sesgos

O Estadistico
m Test“Q" de Cochran (p< 0.10)
m  Test “I?" (Baja: 25%; Mediana: 50%; Alta: 75%)
= Funnel Plots S
= Visual
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100 1%

M Industrializados
33 estudios
3464 mujeres

¥ En desarrollo
7 estudios
333 mujeres

Estudios Mujeres
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ANO DE PUBLICACION

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0 -

45%

M 60-70's (3 estudios)
—— W 80's (19 estudios)
_ 90's (18 estudios)
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DEFINICION DE HIPERTENSION
LEVE A MODERADA

- TAD > 90mmHg 28 (70%0)
- TAD 2 95mmHg ) (13%0)
- TAD > 85mmHg 2 ( 5%0)
- TAD = 100mmHg 2 ( 5%)
- Otra 3 ( 7%)
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OTRAS CARACTERISTICAS

- Esfigmomanometro de cero movil

4 (10%0)

- Ruido de Korotkoff para TAD
v 1V 14 (35%)
vV 6 (15%06)

» No definido 20 (50%0)
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HIPERTENSION CRONICA

50
45 43%
40
35
30
25

M SOlo crénica
(4 estudios)

M Crdénica excluida
25% (9 estudios)

W Crénicaincluida
. (17 estudios)

T No reportado
_— (10estudios)
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PROTEINURIA AL INGRESO

40
35% 35%
35
M S6lo con proteinuria
30 (4 estudios)
25 —— M Proteinuria excluida
o (8 estudios)
W Proteinuria incluida
15 —— (14 estudios)
10 - " No reportado
(14 estudios)
5 _ I
0 - |
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EDAD GESTACIONAL AL INGRESO

50 47.5%
45
40 M 1° trimestre
35 (1 estudio)
30 M 2° trimestre
(19 estudios)
25 W 3° trimestre
20 (15 estudios)
15 12.5%
no reportado
10 B (5 estudios)
5 1 I
0 -
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Cualquier anti-HT vs. nada / placebo
(24 estudios, 2915 mujeres)

1800
1600
1400 -
1200 A
1000 -
800 -
600 -
400 -
200 -

1552

32
O_ T T T _—|

b-blogueantes Metildopa Bloqueadores Ca Prazozin
(15 estudios) (5 estudios) (4 estudios) (1 estudio)
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Regimenes alternativos de drogas
(17 estudios, 1182 mujeres)

vS. B bloqueantes
(12 estudios,

vs. nifedipina (1 estudio, 29 mujeres) 977 mujeres)

vs. ketanserin (1 estudio, 20 mujeres)

Metildopa

s. metoprolol (1 estudio, 100 mujeres)

Bloqueadores Ca .. . . . .
vs. Trinitrato de glicerilo (1 estudio, 36 mujeres)

l vs. labetalol (1 estudio, 20 mujeres)
Hidralazina

0 200 400 600 800 1000
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INTERVENCIONES

O Alfa agonistas O Beta bloqueantes
= meti'dopa = acebutolol
o Blogqueadores Ca al atenolol
_ e = labetalol
= Isradipina s mepindolol
o nicardipina m metopro'o'
= nifedipina = pindolol
o Vasodilatadores s propranolol
= hidralazina o Ketanserin
= prazozin o Trinitrato de

Glicerilo




Trial Drug Placebo Odds ratio

in/Ni in/Mi i a5ms Gl Revisiones Sistematicas
Oker-Blom (1970) 1644 41122 —i—
Muldoon (1976) 1/53 8z i
Monto (1979) 8136 28134 —a—
Kantor (1980) B3 851 —i—
Pettersson (1980) 32/05 5397 —i—
Cuarles (1981 ) 15107 204 —
Diolin {1282) 2113 2722 —a—
Reuman (1E88) 3317 5/150 )
Odds ratio=0.34 (95% Cl=022 to 0.53) -.p

Heterogeneity: 0=12.4, P=0.02 0.01 0.1 1 10 100

Decressed sk lncreased nsk
Odids ratio

Fig 1 Eight trials of amantadine for prevention of influenza."
Cutcome is cases of influenza, Summanry odds ratios calculated with
random effects method

Higgins J, Thompson S, Deeks J et al.
BMJ 2003;327:557-560
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Table 1 Heterogeneity statistics for examples of meta-analyses from the literature. Meta-analyses were conducted using either meta
ar metan in STATA"

Ho of Helerageneily fesi 12 {05% uncerlainty

Tapic Outcame'analysis Effect measure studies 0 if P intervali*

Tamexifen far breast Marality Peto odds ratio 35 55.9 54 040 3 (0to 23)
cancer’®

Streptokinase after Mortality Ocds ratio 33 305 32 047 19 (0 to 48)
myocardial infarction'

Selective serotanin Crop-out Odds ratio 133 1704 134 0.005 26 (7 to 40)
reuptake inhibitors for
depression’

Magnesium for acute Dieath Odds ratio 16 40.2 15 0.0004 B3 (30 to 78)
myocardial infarction'

Magnetic figlds and Al studies Odds ratio B 1549 5 0.007 B3 (26 to 37)
Eukagmia"

Amantadine" Prevention of influenza Odds ratio 3 12.44 7 0.00 44 (0 to 73)

df=degrees of freadom.
“Values of 1* are percentages. 95% uncertainty intervals are caloulated as proposed by Higgins and Thompsaon. ™

Higgins J, Thompson S, Deeks J et al.
BMJ 2003;327:557-560
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Table 2 More advanced applications of /* for assessing heterogeneity in three published meta-analyses. Meta-analyses were
conducted with ether mefa or mefan in STATA"

Heterogeneity test I {05% uncertainty
Topic Outcome/analysis Effect measure No of studies a di F intervals)*
Magnetic fields and All studies Odds ratic & 154 g 0.007 &4 (26 to 87)
leukaemia™ High quality Odds rafio ] 74 7 031 17 (0t 1)
Low quality Qdds ratic 3 G4 2 0.008 79 (32 to 94
Hurman albumin far Death Risk ratio 24 15.3 23 023 0 (0to17)
critically 1 Death Risk difference 0 36.7 20 015 24 (0to 50)
Tamoxifen to prevent All studies Peto odds ratio 35 108.2 &4 0.00002 a0 (32 to 63)
LTI Total within groupst Peto odds ratio — 500 52 0.21 13 (0 to 39)
taneer Bebween groupst Peto odds rati 3 groups 483 : 20,0001 % (01 to 08)

di=degrees of freedom,

“Values of /¥ are percentages. 95% uncertainty intervals are calculated as proposed by Higging and Thompsan.™
t5tudies with no events in either freatment grovp do not contribute to this analysis.

$5ubgroup defined by duration of tamoxifen treatment.

Higgins J, Thompson S, Deeks J et al.
BMJ 2003;327:557-560
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FUNNEL PLOTS

o Light, Pillemer. Summing up. The science of
reviewing research. Cambridge, MA: Harvard.
University Press, 1984.

0 Egger, Davey Smith. Misleading meta-
analisis. Lessons from “an effective, safe,
simple” intervention that wasn't. BMJ 1995;
310:752-4.
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FUNNEL PLOTS

O Egger, Davey Smith, Schneider et al. BMJ
1997; 629-34.

o Villar, Piaggio, Carroli et al. Factors affecting
the comparability of meta-analyses and
largest trials results in perinatology. J Clin
Epidemiol 1997; 50:997-1002.
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FUNNEL PLOTS

Pre-eclampsia and antiplatelets agents in

pregnancy
MA.
@
4.
1000
Q@ ®
= @
= s
O
< & P q
®
10 % 2 4

0.01 0.1 Relative risk 1 10
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ASIMETRIA FUNNEL PLOTS
(Heterogeneidad)

0 Revistas lideres 38%

0 Biblioteca Cochrane 13%

Egger, Davey Smith, Schneider et al
BMJ 1997; 315:629-34




R ey, Lalcium supplenentalion during pregnancy Tor preventing nypernensiwe disorders and related problems
Comparison: 02 Rodtine calcium supplementation in pregnancy by baseline distary calcium
Qtcome: 02 Pre-eclampsia

Study Treatment Contral Relative Risk (Random)125%  Wieight % Relative Risk (Randaom)
Cl 25 % Cl
01 Adequate calcium diet :
CFPEF 1997 158 21632 168 F 2173 - 19.2 0.94 [0.77F, 1.16]
Crowther 1999 10 7 227 23 7228 —I— 14.7 0.44 [0.241, 0.90]
Villar 1927 1725 352y 4 * : 4.7 0.26 [0.049, 3.249]
Willar 1920 o/ an 3 res 4+ 24 0.14 [0.01, 2.67]
Subtotal (5% CI) 169 /2505 197 f 2517 i 941.5 0.62 [0.22, 1.20]

Test for heterogeneity chi-square=5.20 4=2¢=0.1024
Test for owerall effect Z=-1.43 p=0.15

02 Low calcium diet :
Belizan 1991 15 /573 23 1582 —I:—— 15.5 066 [0.35, 1.26]

L-Jaramilla 1939 2 i 55 12 151 ——— 2.3 0.5 [0.04, 0.66]
L-Jaramille 1920 02z g/34 44— : 2.2 0.09 004, 1.98]
L-Jaramilla 1997 4 i 125 2141268 4—m— 115  0.24 [0.07, 0.58]
Punwar 1996 297 11793  4—+— 2.0 047 [0.04, 0.77]
S-Ramos 1994 429 15 1 34 — 12.0 0.3 [0.12, 0.549]
Subtotal (95% CI) 27 £ Q07 on ¢ O i 2.5 020 [0.16, 0.54]

Test for heterageneity chi-square=2.04 df=5 p=0.1540
Test for owverall effect Z=-3.00 p=0.00

Total (95% CI) 1967 29412 287 3452 --— 100.0 037 [0.21, 0.64]
Test for heterogeneity chi-square=22.67 d=9 p=0.0007 :
Test for owverall effect Z=-3.57 p=0.00
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PROFILAXIS DE
HETEROGENEIDAD

0O Bioldgico
= Todas aquellas variables que previamente se

suponen o han demostrado influencia en la
efectividad de una intervencidn

0 Metodologico

= Todas aquellas circunstancias metodologicas que
puedan diferenciar calidad de los estudios
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TRATAMIENTO DE
HETEROGENEIDAD

0O Bioldgico

Estratificar por variables (Post-hoc)
0 Metodoldgico

Estratificar por calidad (Post-hoc)
0O Estadistico

Modelo de efectos aleatorios (RR; OR) 7

comparado con
Modelo de efectos fijos (RR; OR)
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TRATAMIENTO DE
HETEROGENEIDAD

“Nuestra conclusion empirica es que pueden existir
efectos opuestos si usamos el modelo de efectos
aleatorios en el MA de ICA’s mostrando
heterogeneidad:

0 Efectos de mayor magnitud de los tratamientos en el
estimador comun

O Intervalos de confianza mas amplios”

Villar J, Mackey ME, Carroli G et al.
Statist Med 2001;20: 3635-47
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APLICACION DE LOS RESULTADOS

O Los sujetos a tratar, cuan diferentes son de los
participantes en los estudios?

0O La intervencion es factible en mi ambito?

0 Se tuvieron en cuenta todos los resultados
clinicamente relevantes?

0O Los beneficios superan el dano?
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PROBLEMAS

O Estudio retrospectivo

0 Poblaciones e intervenciones diferentes

0 Sesgo de publicacion
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ACUERDO ENTRE META-ANALISIS E ICA GRANDE
(Direccion del efecto)

Autores N Acuerdo

Villar, Carroli y Belizan.
: 0
Lancet 1995; 345 : 772-6 30 80%

Capelleri, loannidis, Schmid
y col. JAMA 1996; 276: 1332-8
79 80%

LeLorier, Gregorie, Benhaddad
y col. N Engl J Med.
1997; 337:536-42 19 80%
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“El objetivo primario del meta-analisis podria ser
lograr un mejor y mas completo entendimiento de las
fuentes de disparidad entre las ICA’s y examinar
heterogeneidad, y no el mero hecho del calculo de un

estimador puntual de resumen”

Greenland S
Am J Epidemiol 1994;140: 290-296
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