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1.Presentacion

Con el propdsito de orientar a los investigadores de las Escuelas del drea de la Salud de la Universidad de
los Andes en el reporte, revision y lectura critica de articulos cientificos, el Vicedecanato de Investigacién
y Postgrado de la Facultad de Medicina presenta este manual que incluye las principales guias reconocidas
por la comunidad cientifica para estos propdsitos. Este documento describe los aspectos relevantes a
tener en cuenta para la lectura critica y reporte de articulos cientificos con distintos disefios de
investigacion.

2.La pregunta de investigacion

Una pregunta de investigacion bien formulada constituye la base para una buena investigacion. Para su
construccion, se recomienda seguir el esquema PICOT. Esta herramienta también permite a los lectores
decidir si un estudio debe o no ser leido y puede aportar la informacién que busca.>? Anexo 1.

P: poblacion de estudio o problema

I: Intervencidn de interés o exposicion
C: control o comparador

O: outcome o resultado esperado

T: tiempo y tipo de estudio

Adicionalmente, es recomendado evaluar los criterios FINER en la pregunta planteada para determinar
su factibilidad y si corresponde al tipo de estudio que se desea realizar.® Anexo 2.



F: Factible. Hace referencia al nimero adecuado de sujetos, experiencia técnica adecuada en el manejo
del tema, recursos econémicos, humanos y tiempo asequibles, estudio alcanzable.

I: Interesante. El tema es de interés para el investigador y el drea de desarrollo.

N: Novedosa. Confirma, refuta o complementa los hallazgos previos en torno al tema o aporta nuevo
conocimiento.

E: Etica. Sigue los lineamientos éticos de la investigacion.

R: Relevante. Para el conocimiento cientifico, la clinica y politicas en salud, y para investigaciones
futuras.

3.Tipos de estudios

Segun la asignacidn de la exposicidn, los estudios epidemioldgicos se clasifican en dos grandes grupos™:

1. Estudios experimentales: en los que la asignacion de la exposicion o intervencion es realizada por
el investigador. A su vez, este tipo de estudios se clasifica seglin el uso o no de aleatorizacion en
Estudios Controlados Aleatorizados y Estudios Controlados No Aleatorizados.

2. Estudios Observacionales: el investigador no asigna la exposicion o intervencidn. Se clasifican a su
vez en Estudios analiticos cuando se realizan comparaciones con un grupo control y Estudios
descriptivos cuando no se utiliza un comparador.

Los estudios analiticos pueden ser de tres tipos segun la direccidn de la temporalidad del estudio:

- Estudios de cohorte: en los que se compara un grupo expuesto con uno no expuesto a la
variable de asociacidén que se quiere estudiar y se realiza un seguimiento para observar la
aparicién o no del desenlace que se esta evaluando.

- Estudios de casos y controles: en los que se compara un grupo que presenta el desenlace
y otro que no lo presenta y se investiga retrospectivamente si hubo o no exposicién al
factor de asociacion.

- Estudios de corte transversal: en los que se determina la exposicion y el desenlace en un
mismo momento.

La figura 1, muestra un esquema de la clasificacién de los estudios epidemioldgicos.
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Figura 1. Esquema de clasificacion de estudios epidemioldgicos segtin asignacion de la exposicion.

4.Etica de la Investigacion

4.1 Consentimiento informado

Segun las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos de la CIOMS
(Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas), Ginebra 2002, en colaboracion con
la Organizacién Mundial de la Salud: “En toda investigacidn biomédica realizada en seres humanos, el
investigador debe obtener el consentimiento informado voluntario del potencial sujeto o, en el caso de
un individuo incapaz de dar su consentimiento informado, la autorizacion de un representante legalmente
calificado de acuerdo con el ordenamiento juridico aplicable. La omision del consentimiento informado
debe considerarse inusual y excepcional y, en todos los casos, debe aprobarse por un comité de
evaluacidén ética” > (Disponible en

http://www.cioms.ch/publications/guidelines/pautas_eticas_internacionales.htm). Es, entonces,



http://www.cioms.ch/publications/guidelines/pautas_eticas_internacionales.htm

relevante elaborar un consentimiento informado que incluya toda la informacion relevante del estudio y
en un lenguaje comprensible para el paciente que va a consentir.

En el sitio web de la Organizacion Mundial de la Salud
(http://www.who.int/rpc/research ethics/informed consent/en/#), se encuentran disponibles algunos
modelos para la elaboraciéon del consentimiento informado. Los contenidos basicos de este documento
tanto para ensayos Clinicos como para otros tipos de estudios epidemiolégicos son:

1. Logo institucional

2. ldentificar grupo de pacientes al que va dirigido: trabajador de la salud, paciente, familiar, entre
otros.

3. Investigador principal, organizacién, patrocinador, nombre de la propuesta y version.
4. Introduccién

5. Propésito de la investigacion

6. Tipo de intervencién

7. Seleccion de los participantes

8. Explicar que la participacién es voluntaria

9. Sies un ensayo clinico: Informacién del medicamento en estudio

10. Procedimientos y protocolos

11. Descripcidn de los procesos

12. Duracioén del estudio

13. Eventos adversos asociados a la intervencién

14. Riesgos potenciales

15. Beneficios

16. Reembolsos

17. Confidencialidad de los datos

18. Modo de publicaciéon de los resultados

19. Derecho a rechazar su participacion o retirarse del estudio

20. Alternativas a la participacion (en caso de intervencidon con medicamentos)
21. A quién contactar

22. Nombre y firma del participante


http://www.who.int/rpc/research_ethics/informed_consent/en/

4.2 Evaluacidn y aprobacién por el Comité Etico Cientifico

Las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos de la CIOMS también
indican que “Todas las propuestas para realizar investigacidon en seres humanos deben ser sometidas a
uno o mas comités de evaluacién cientifica y de evaluacién ética para examinar su mérito cientifico y
aceptabilidad ética”®. En el sitio web: http://ish.redsalud.gob.cl/?page id=315, del Ministerio de Salud de
Chile, esta disponible el registro de los CEC acreditados en todas las regiones del pais.

Al someter un estudio a evaluacion por el Comité Etico Cientifico, debe adjuntar la siguiente informacion:

1.

2.

Formulario de presentacién del estudio

2 copias completas del proyecto en papel con su respectiva versidon electrénica
Consentimiento Informado (Cl) y/o asentimiento si corresponde

Protocolo de manejo de animales, si corresponde

Breve CV de los investigadores

Convocatoria de reclutamiento, manual del investigador y seguros involucrados.
Consentimiento Informado:

a. Escrito en lenguaje no técnico y comprensible que considere titulo de la investigacion,
identificacion del patrocinante, descripcion de la investigacién y justificacion de ésta,
explicitacién de la libertad de no participar o retirarse del estudio sin explicitaciéon de causa o
gue tenga consecuencias negativas para el eventual voluntario; informacion de los aspectos
de la atencion de salud a la que tiene acceso en relacidn con la investigacion.

b. Obijetivos, procedimientos y duracion del estudio.

c. Tratamiento propuesto y justificacién del uso de placebo y criterios para su utilizacién.

d. Responsabilidades, riesgos y eventos adversos probables.

e. Beneficios esperados para el sujeto y la sociedad.

f. Beneficios y riesgos de los métodos alternativos existentes.

g. Usos potenciales de los resultados de la investigacién

h. Garantia de acceso a la informacidn nueva relevante para el paciente con relacién al proyecto.

i. Garantia de proteccion de privacidad y respeto de la confidencialidad en el manejo de los
datos personales, con mencidn del método que se usara para asegurar esta confidencialidad.

j.  Garantia de cobertura de los gastos generales por la participacidén en la investigacion y las
compensaciones que recibira el sujeto.


http://ish.redsalud.gob.cl/?page_id=315

k. Garantia de seguro para una indemnizacidn por los potenciales dafios causados en el caso de
EC, si corresponde

|.  Teléfono de contacto del investigador y del comité de ética de la investigacidn cientifica.

m. Firma de las partes.

5.Reporte de Ensayos Clinicos

5.1 Ensayos Clinicos Aleatorizados:

Para la lectura y redaccién de Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados se recomienda utilizar la Guia
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) ©, en la que se encuentran los criterios minimos
para el reporte adecuado de este tipo de estudios’. En el sitio web http://www.consort-statement.org/,
se puede acceder a los cuatro documentos clave cuya ultima actualizacién es del afio 2010:

e El Check list CONSORT.
e Diagrama de flujo CONSORT.
e Declaracion CONSORT 2010

e Documento de Explicacién y elaboracion

Los tres primeros documentos se encuentran también disponibles en espaifiol en el sitio web
http://www.consort-statement.org/downloads/translations. Anexo 3.

5.2 Ensayos Clinicos No Aleatorizados:

Se recomienda utilizar la guia TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Design)?.
En el sitio web http://www.cdc.gov/trendstatement/, se encuentran disponibles la Declaracién TREND y
el checklist con los criterios de evaluacidon para este tipo de estudios. Anexo 4.

5.3 Protocolo del ensayo clinico

Se recomienda utilizar la guia SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials)
qgue define un conjunto de elementos que deben ser considerados para la elaboracién del protocolo de
un ensayo clinico. En el sitio web http://www.spirit-statement.org/, se encuentra disponible la
Declaracién SPIRIT 2013 y el checklist con los criterios de evaluacién. Los mismos documentos, se
encuentran también disponibles en espafiol en el link http://www.spirit-statement.org/spirit-
statement/translations/#spanish. Anexo 5.
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6.Reporte de estudios Analiticos observacionales

Para la revision de estudios observacionales, se recomienda el uso de la Declaracion STROBE
(Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology)®, |a cual estd constituida por una
lista de puntos a tener en cuenta en la comunicacidn de los estudios realizados con los 3 disefios mas
importantes de la epidemiologia analitica observacional: los estudios de cohortes, los estudios de casos y
controles y los estudios transversales®,

En el sitio web https://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-home, encuentra disponible la
Declaracién STROBE vy el checklist de evaluacidn para este tipo de estudios, en sus versiones en inglés y
espanol. Adicionalmente, encuentra un checklist para la presentacion de abstracts de estudios
observacionales en conferencias. Anexo 6.

7.Reporte de otros tipos de estudios

7.1 Revisiones sistematicas y metaanalisis

Para la revisién y reporte de este tipo de estudios, estan disponibles dos herramientas:

1. QUOROM Statement: Quality of Reports of Meta-analyses of randomised Controlled Trials.** El
Grupo QUOROM estuvo integrado por 30 personas, entre epidemidlogos clinicos, estadisticos,
editores e investigadores e identificaron aquellos elementos que, en su opinidn, se deberian
incluir en un protocolo de control de calidad por niveles. El resultado fue un protocolo de control
de calidad y un diagrama de flujo, también disponible en versién en espafiol.!? Anexo 7.

2. PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews.?® Es una revisidn y actualizacién de la
declaracion QUOROM. Modificé el diagrama de flujo y adoptd las definiciones de la Colaboracidn
Cochrane en relacién con Revisiones Sistemdticas y Metaandlisis.’* En el sitio web
http://www.prisma-statement.org/, encuentra disponible la Declaracién PRISMA, el checklist de
evaluacidn y el diagrama de flujo del proceso. Anexo 8.
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7.2 Estudios de reporte de caso

Se recomienda utilizar las guias CARE (Acrénimo de CAse — REport)*, las cuales permiten mejorar la
integridad y la transparencia de los informes de reportes de casos proporcionando sefales tempranas de
la eficacia y los dafios, mejorando la prestacidn de la asistencia sanitaria. En el sitio web http://www.care-
statement.org/downloads, se encuentra disponible el checklist de evaluaciones y el modelo para la
redaccién del informe de un reporte de caso en sus versiones en inglés y espafiol. Anexo 9.

7.3 Estudios Diagndsticos y Prondsticos

Se recomienda utilizar los criterios descritos en la iniciativa STARD (The Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy), la cual mejora la exactitud e integridad de la informacién de los estudios de
diagnéstico de las enfermedades permitiendo a los lectores evaluar la posibilidad de sesgo y su
generalizacion®®.

En el sitio web http://www.stard-statement.org/, encuentra disponible el checklist con los criterios de
evaluacion y el diagrama de flujo que describe cdmo reportar los pacientes a lo largo del estudio. Anexo
10.

7.4 Investigacion Cualitativa

Para la evaluacion de este tipo de estudios, se dispone de 2 herramientas:

- SRQR: Standards for reporting qualitative research'’, que permite formular y definir las normas para
la presentacién de informes de investigacion cualitativa, preservando la flexibilidad necesaria para
adaptarse a diferentes paradigmas, enfoques y métodos.

- COREQ: Consolidated criteria for reporting qualitative research®®, que desarrolla una lista de control
para la informacidon explicita e integral de los estudios cualitativos. Disponible en:
http://intghc.oxfordjournals.org/content/19/6/349.long. Anexo 11.
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7.5 Estudios de Mejoramiento de la Calidad

Se recomienda el uso de la guia SQUIRE 2.0 (Standards for QUality Improvement Reporting Excellence),
que mejora la calidad en la asistencia sanitaria’®. Se encuentra disponible en el sitio web
http://www.squire-statement.org/. Anexo 12.

7.6 Evaluaciones Econdmicas

Se recomienda el uso de las guias CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards), que permite realizar evaluaciones econdmicas en salud.?’ Disponible en el sitio web:
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/cheers/. Anexo 13.

7.7 Investigaciones en Animales

Se recomienda el uso de los criterios de ARRIVE (Reporte en el drea de investigacion que utiliza animales
de laboratorio).?’ Se encuentra disponible en el sitio web: http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines.

8. Paginas Recomendadas

8.1 EQUATOR

EQUATOR - Enhancing the Quality and Transparency Of Health Research - http://www.equator-
network.org/, donde se encontraran las directrices para los principals tipos de estudios.

9.Lectura critica de estudios clinicos

La evaluacion critica de los estudios clinicos es el analisis sistematico de los articulos de investigacion,
gue busca establecer:

1. {Este estudio aborda una pregunta claramente enfocada?
2. El estudio: ¢ utiliza métodos validos para contestar la pregunta?

3. Los resultados validos del estudio: éson importantes?
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4. Los resultados validos e importantes: é¢son aplicables a mi paciente o la poblacién donde me
desempeno?

Nota: Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es NO, es probable que no valga la pena seguir
leyendo el articulo. Las tres primeras preguntas van orientadas a evaluar la validez interna del estudio
(si el estudio esta bien realizado) y la ultima pregunta apunta a la validez externa (aplicabilidad de los
resultados), asumiendo que las tres primeras fueron contestadas afirmativamente.

A continuacidn, se presentan las pautas de lectura critica para los disefios de investigacion mas frecuentes.

Estas

pautas estdn disponibles libremente, en distintos idiomas en la péagina WEB?

https://www.cebm.net/2014/06/critical-appraisal/.

1.

Estudios de diagndstico: en estos estudios se compara un test de tamizaje o diagndstico contra
un patron de oro (gold standard) o el mejor test disponible hasta ese momento. Busca evaluar
cual es la poblacién donde se aplicé el test, si fue aplicado de forma objetiva, sus resultados y su
replicabilidad. (Anexo en: https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/04/estudios-de-
exactitud-diagnostica.pdf).

Estudios de prondstico: los estudios de prondstico segun la calidad de los resultados que se
pueden obtener, pueden ser de corte transversal, de casos y controles y de cohorte. La pauta de
lectura critica estd dirigida principalmente a estudios de cohorte y se evalla la calidad de la
muestra, la duraciéon y la calidad del seguimiento, probabilidad y precision de los desenlaces y
aplicabilidad de la evidencia. (Anexo en: https://www.cebm.net/wp-
content/uploads/2014/04/lectura_critica_de estudios de pronostico.pdf).

Estudios de terapia: enfocado a evaluar ensayos clinicos, la pauta va dirigida a evaluar sesgos de
seleccién y medicion (aleatorizacion, ciego, co-intervenciones, seguimiento completo y calidad
del analisis), magnitud y precisién del efecto de la intervencién y aplicabilidad de los resultados.
(Anexo en: https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/04/ensayo-clinico-rct.pdf).

Revisiones sistematicas: la pauta de las revisiones sistematicas aborda la definicidn clara y precisa
de la pregunta, la calidad de la estrategia de busqueda bibliografica, la seleccidn y evaluacion de
los articulos incluidos y presentacion de los resultados. (Anexo en: https://www.cebm.net/wp-
content/uploads/2014/04/SR_Appraisal sheet Espanol.pdf).

10
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1. Estrategia PICOT
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2. Criterios

FINER

Table 2.1 FINER Criteria for a Good Research Question

Feasible

Adequate number of subjects

Adequate technical expertise

Affordable in time and money

Manageable in scope
Interesting

Getting the answer intrigues the investigator and her friends
Novel

Confirms, refutes or extends previous findings

Provides new findings
Ethical

Amenable to a study that institutional review board will approve
Relevant

To scientific knowledge

To clinical and health policy

To future research

Tomado de: Hulley, Stephen B, et al. Designing Clinical Research. 3rd Edition. Copyright©2007 Lippincottt

Williams & Wilkins.
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3. CONSORT

E CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacion que hay que incuir al comunicar un ensayo cinico aleatorizado *

Secciontema RET ke ge 13 ista de comproacion mﬁﬁg -
Titulo ¥ resuman
1a  KIentNcado cOmo LN Snsayo ASA0Zam0 en o i
ib  Feswmen esiruciurado del @sefio, métodos, resutados ¥ conciusionss 02l ensayn (para una orentacion especilica, véase
“CONSORT for absiracis™)
Introduceion
Arfecadeniss y Za  Aniscegenies cleniTicos v usifcacion
abjetivos b Objelivos especificos o hipdiess
Matodos
Disaflo del ensayo 33 Descripoidn del dsaflo ded ensayo (p. 2., paraisio, Tacional), Inciuida |3 razon de asignacion
3 Camolos IMponantss n oS Matodos Scpuss 0 Nksiar & SncayD (P 2). Cenos o2 SSiecsion) ¥ 5 Justmescon
Pamcpantes 43 Critenios o SEECCON o8 105 parmcipantss
db  Procedenda (ceniios e INsRuconss) en que 52 reglsrann o S0
INtErvenciones §  Las ntervencionss pars cada grupd con Setalies cumGSNIEs Dara PEMMIEK 13 replicacion, INCIUINoS COMD Y Cuansa 52
admiriETaron realments
ResUlados fa  Especifcacion 3 prion de s vanables reepussia (o deseniacs) principalies) y secundarias, Incluldos como y cuandg se
evaluamn
Eb  Cuaiquler cambio en |35 vanables respussts ras & inicio 82l ensayn, Junio con ins motives de [ajs) modficacion(es)
Tamafio musstral 7a  Como s determing el tamafio mussiral
7o Sl oomesponde, explicar cu@iguier analists INarmean ¥ (35 rEgias a8 Iemupeion
Aleatorzaclhon:
GEnSracion oe B3 MEndo mNZI00 ParA QENSR 3 SECUSNC3 08 3SgNacion JS3tnng
|3 BECUENCLia Eb  Tipo de aleaiorizacan; defalles de cuslquier resricoion jcomes bioques v Emafio de los biogues)
Mecanisma de & Mecanismo utlizado pars Implementar |3 Secuencia de Fsignacion Aeaa [Como contensdores NUMErados de mads
:giéﬁ;:it;de 13 s2cuencial), dSserbienco 105 PIS0s MeallZaa0s Dars DOWta 13 SECUSniia Nasta QUE 52 3SIgNann |35 Intervensionss
Implementacitn 10 Quien genend @ secusnca de asignacion Jleatona, quisn ssiscciont 3 06 parbcipaniss y quisn 3signd los participantss a s
Intenengionas
Ermascaramiento 113 S1se r2alzd, 3 quisn 52 MaruvD cegado despuss de 3sionar i3S Imervenciones (p. 2], paricipantas, cudadones,
evauzdores ded resuitads) y de qué modo
110 S1es reigvants, 0esopoion o2 (3 Similie o (35 ImSnenconss
CONSOFET 2090 s o= Pagme = I
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Matogos

123

Metndos esiadisticos uilllZadas para COMpPArar 106 gnupos &N cuanio 3 |a vanable respuesia prncipal ¥ 135 secundanas

estadisicas 125 Metndos 08 aralisis A0cionakes, CHMD analiss 08 SUSQIUpas ¥ analisls JjUsE00s
Rasultados
Flujs de 133 Paracada grups, 2 NOMEenD 4 panicipanies Que 58 SSMNarmn Jeaionaments, que recibiaron el ratamisnto propussto ¥ gus
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;EMIE;:;E{.-_E 130  Faracada grupo, pendidas y exciusiones después de [a alsatorizaclon, junio con los mobivos
un dagrama de
fiujo)
Reclutamients 143 Fechas que definen o6 PErioane o recutamiento y o8 sequimientn
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Datos basales 15 Una tabla gue muesire 1as carscieristicas basales demooraficas v oiinlcas para cada grupo
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178 Paralas respuestas dicptomicas, 56 resomienta |3 presentcion 08 105 amallos o8l afeoto En0 bSO COmo MEamvD
Ardlisis § Resultados de cualquler ot analisis realizaco, Incluldo = ardlisls de subgrupos ¥ los anallss ajustados, dferenciando ente
secundarics jos especificados a priod y ks exploraionos
Daflos (Peruicios) 19 En'n::'rc: dafios [penuiclos) 0 SfeCios N IMENCIONI00S & Saa grEpo (Para una onantason especea, vease "DONSORT
3]
Discusion
Limiiacionss 20 Limiacionss o8 S5, abormando |35 Tuenies e posibiss. SE5005, (35 02 IMpracision y, 5 process, i3 mubplicitas o
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Otra Informackn
Regisim 73  Momem de reglsiro y nombne del regisno de ensayos
Protocakn 24  Donoe puede acceerse A prowncoln Compieto del ensayn, S| esta disponible
Finanolacian 25 Fuenies de financiasitn y obras aywdas (como suminisio de medizamentos), papel de los fnancladones
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CONSORT

TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flujograma

[ RECLUTAMIENTO ]

Criterios de elegibilidad (n= )

Excluidos (n= )

+ No cumple criterios (n=)
+ Rechaza participar (n=)
+ Otras razones (n=)
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4. TREN

D

TREND Statement Checklist

Paper Item | Descriptor Reported?
Section/ No .
Topic —/ Pg#
Title and Abstract
Title and 1 Information on how unit were allocated to interventions
Abstract Structured abstract recommended
Information on target population or study sample
Introduction
Background 2 Scientific background and explanation of rationale
Theories used in designing behavioral interventions
Methods
Participants 3 Eligibility criteria for participants, incduding criteria at different levels in
recruitment/sampling plan (e.g., cities, clinics, subjects)
Method of recruitment {e_g_, referral, self-selection), including the
sampling method if a systematic sampling plan was implementad
Recruitment setting
Settings and locations where the data were collected
Interventions 4 Details of the interventions intended for each study condition and how
and when they were actually administered, specifically including:

o Content: what was given?

o Delivery method: how was the content given?

o Unit of delivery: how were the subjects grouped during delivery?

o Deliverer: who delivered the intervention?

o Setting: where was the intervention delivered?

o Exposure quantity and duration: how many sessions or episodes or
events were intended to be delivered? How long were they
intended to last?

o Time span: how long was it intended to take to deliver the
intervention to each unit?

o Activities to increase compliance or adherence (e_g., incentives)

Objectives 5 Specific objectives and hypotheses

Qutcomes ] Clearly defined primary and secondary outcome measures
Methods used to collect data and any methods used to enhance the
quality of measurements
Information on validated instruments such as psychometric and biometric
properties

Sample Size 7 How sample size was determined and, when applicable, explanation of any
interim analyses and stopping rules

Assignment B Unit of assignment (the unit being assigned to study condition, e.g.,

Method individual, group, community)
Method used to assign units to study conditions, including details of any
restriction (e_g., blocking, stratification, minimization)
Inclusion of aspects employed to help minimize potential bias induced due
to non-randomization (e.g., matching)
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TREND Statement Checklist

Blinding
(masking)

9

-

Whether or not participants, those administering the interventions, and
those assessing the outcomes were blinded to study condition assignment;
if so, statement regarding how the blinding was accomplished and how it
was assessed.

Unit of Analysis

10

Description of the smallest unit that is being analyzed to assess
intervention effects (e.g., individual, group, or community)

If the unit of analysis differs from the unit of assignment, the analytical
method used to account for this (e.g., adjusting the standard error
estimates by the design effect or using multilevel analysis)

Statistical
Methods

11

Statistical methods used to compare study groups for primary methods
outcome(s), including complex methods of correlated data

Statistical methods used for additional analyses, such as a subgroup
analyses and adjusted analysis

Methods for imputing missing data, if used

Statistical software or programs used

Results

Participant flow

12

Flow of participants through each stage of the study: enroliment,
assignment, allocation, and intervention exposure, follow-up, analysis (a
diagram is strongly recommended)

o Enroliment: the numbers of participants screened for eligibility,
found to be eligible or not eligible, declined to be enrolled, and
enrolled in the study

o Assignment: the numbers of participants assigned to a study
condition

o Allocation and intervention exposure: the number of participants
assigned to each study condition and the number of participants
who received each intervention

o Follow-up: the number of participants who completed the follow-
up or did not complete the follow-up (i.e., lost to follow-up), by
study condition

o Analysis: the number of participants included in or excluded from
the main analysis, by study condition

Description of protocol deviations from study as planned, along with
reasons

Recruitment

13

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Baseline Data

14

Baseline demographic and clinical characteristics of participants in each
study condition

Baseline characteristics for each study condition relevant to specific
disease prevention research

Baseline comparisons of those lost to follow-up and those retained, overall
and by study condition

Comparison between study population at baseline and target population
of interest

Baseline
equivalence

15

Data on study group equivalence at baseline and statistical methods used
to control for baseline differences
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TREND Statement Checklist

Numbers
analyzed

16

Number of participants (denominator) included in each analysis for each
study condition, particularly when the denominators change for different
outcomes; statement of the results in absolute numbers when feasible

Indication of whether the analysis strategy was “intention to treat” or, if
not, description of how non-compliers were treated in the analyses

Outcomes and
estimation

17

For each primary and secondary outcome, a summary of results for each
estimation study condition, and the estimated effect size and a confidence
interval to indicate the precision

Inclusion of null and negative findings

Inclusion of results from testing pre-specified causal pathways through
which the intervention was intended to operate, if any

Ancillary
analyses

18

Summary of other analyses performed, including subgroup or restricted
analyses, indicating which are pre-specified or exploratory

Adverse events

19

Summary of all important adverse events or unintended effects in each
study condition (including summary measures, effect size estimates, and
confidence intervals)

DISCUSSION

Interpretation

20

Interpretation of the resulits, taking into account study hypotheses,
sources of potential bias, imprecision of measures, multiplicative analyses,
and other limitations or weaknesses of the study

Discussion of results taking into account the mechanism by which the
intervention was intended to work (causal pathways) or alternative
mechanisms or explanations

Discussion of the success of and barriers to implementing the intervention,
fidelity of implementation

Discussion of research, programmatic, or policy implications

Generalizability

21

Generalizability (external validity) of the trial findings, taking into account
the study population, the characteristics of the intervention, length of
follow-up, incentives, compliance rates, specific sites/settings involved in
the study, and other contextual issues

Overall
Evidence

22

General interpretation of the results in the context of current evidence
and current theory
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5. SPIRIT

CUADRO 1. Lista de comprobacién de la Declaracién SPIRIT 2013: elementos que se recomienda abordar en el protocolo de un
ensayo clinico y en los documentos relacionados®

Seccion/elemento Nimero Descripcion
Informacion administrativa
Titulo 1 Titulo descriptivo que indigue el disefio, la poblacion, las intervenciones y, cuando corresponda, la sigla o abreviatura del
ensayo.
Registro del ensayo 2a  ldentificador del estudio y nombre del registro. Si no se lo ha registrado aun, nombre del registro donde se propone
inscribirlo.
2b  Todos los elementos del conjunto de datos del registro de ensayos de la Organizacion Mundial de la Salud, (véase el
cuadro del apéndice, disponible en la versién original en inglés en www.annals.org)
Versidn del protocolo 3 Fecha e identificacion de la version
Financiacion 4 Fuentes y tipo de apoyo financiero, material o de otra indole
Funciones y responsabilidades 5a  Nombre, afiliaciones y funciones de quienes contribuyeron con el protocolo
5b  Nombre e informacion de contacto del patrocinador del estudio
5¢  Funciones del patrocinador y de los financiadores del estudio, si los hubiera, en el disefio; la recoleccion, gestion, andlisis
e interpretacion de los datos; la redaccidn de los informes; y la decision de someterlo para publicacion, especificando si
tendrdn la dltima palabra en cualquiera de estas actividades
5d  Composicién, funciones y responsabilidades del centro coordinador, el comité directivo, el comité evaluador del criterio
de valoracion, el equipo de gestidn de datos y de cualquier otra persona o grupo que supervise el ensayo, si corresponde
(véase el elemento 21a sobre el comité de monitoreo de datos)
Introduccion
Antecedentes y justificacion 6a  Descripcion de la pregunta de investigacion y justificacion para emprender el ensayo, incluido un resumen de los
estudios relevantes (publicados y no publicados) que hayan analizado los beneficios y dafios de cada intervencidn
6b  Explicacion de la eleccion del comparador o los comparadores
Objetivos 7 Objetivos o hipdtesis especificos
Disefio del ensayo 8 Descripcion del disefio del ensayo, incluido el tipo de ensayo (por ejemplo, de grupos paralelos, de grupos cruzados,

Métodos

Participantes, intervenciones y resultados

Ambito del estudio
Criterios de seleccion

Intervenciones

Resultados

Cronograma con respecto a los
participantes

Tamafio de la muestra

Reclutamiento

Asignacidn de las intervenciones
(para los ensayos clinicos
controlados)

Asignacidn generacion de la
secuencia

Mecanismo para ocultar la
asignacion

Ejecucian

10

11a
11b

11c

11d
12

14

15

16a

16b

16c

factonal, de un solo grupo), razdn de asignacion y marco de trabajo (por ejemplo, superioridad, equivalencia, no
inferioridad, exploratorio).

Descripcion de los centros del estudio (por ejemplo, consultorio de atencion primaria, hospital académico) y lista de los
paises donde se recopilarin los datos. Referencia a donde puede obtenerse la lista de los centros participantes.

Criterios de inclusidn y de exclusion de los participantes. Si corresponde, criterios de seleccion de los centros del estudio
y las personas que realizaran las intervenciones (por ejemplo, cirujanos o psicoterapeutas).

Intervenciones para cada grupo con detalles suficientes que permitan reproducirlas, incluido cémo y cudndo serin
administradas.

Criterios para interrumpir o modificar las intervenciones asignadas a cada sujeto en el ensayo (por ejemplo, cambio en la
dosis por dafios al participante, a peticion del participante o debido a una mejoria o a un empeoramiento de la
enfermedad).

Estrategias para mejorar el cumplimiento de protocolos de intervencion, asi como cualquier método para vigilar el
cumplimiento (por ejemplo, retomno de la medicacion, pruebas de laboratonio).

Cuidados concomitantes e intervenciones relevantes permitidos y prohibidos durante el ensayo

Resultado principal y secundario, y ofras valoraciones de la evolucion o el desenlace, incluida la variable especifica de
medicidn (por ejemplo, presion arterial sistdlica), la métrica de andlisis (por ejemplo, cambio con respecto al valor inicial
o linea de base, valor final, o tiempo hasta el evento), el método de agregacion (por ejemplo, mediana, proporcidn) y el
momento de cada variable. Se recomienda especialmente explicar la relevancia clinica de las variables de eficacia y
seguridad (dafios) seleccionadas.

Cronograma para reclutar, realizar las intervenciones (incluidos periodos de preinclusion y de lavado), evaluar y visitar a
los participantes. Se recomienda especialmente incluir un diagrama esquematico (véase la figura).

Nimero estimado de participantes gue se necesitan para alcanzar los objetivos del estudio y explicacion sobre como se
determiné dicho ndmero, incluidas las premisas clinicas y estadisticas que respalden el cdlculo del tamafio de la
muestra.

Estrategias para lograr el reclutamiento adecuado a fin de alcanzar el tamafio de muestra previsto.

Método para generar la secuencia de asignacion (por ejemplo, ndmeros aleatorios generados por computadora) y lista
de cualquier factor utilizado en la estratificacion. Para reducir la predictibilidad de la secuencia aleatoria, los detalles de
cualquier restriccidn planificada (por ejemplo, blogues) deberian facilitarse en un documento aparte que no esté
disponible para quienes deben reclutar a los participantes o asignar las intervenciones.
Mecanismo para aplicar la secuencia de asignacion (por ejemplo, un teléfono central o sobres sellados, opacos y
numerados de manera secuencial). con una descripcion de toda medida para ocultar la secuencia hasta que se hayan
asignado las intervenciones.
Quién generari la secuencia de asignacion, quién reclutard a los participantes y quién asignara las intervenciones a los
participantes.

(Continia)
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CUADRO 1. Continuacion

Seccidn/elemento

Namero

Descripcién

Enmascaramiento (cegamiento)

Recoleccion, gestion y andlisis de
datos
Métodos de recoleccion de datos

Gestidn de datos

Métodos estadisticos

Monitareo
Monitoreo de datos

Dafios

Auditoria
Etica y diseminacidn
Aprobacidn ética de la investigacion
Enmiendas del protocolo

Consentimiento o conformidad

Confidencialidad
Declaracion de intereses
Acceso a los datos

Atencion adicional y posterior al
estudio

Politica de diseminacidn

Apéndices
Materiales del consentimisnto
informado

Muestras bioldgicas

i7a

17b

18a

18b

19

20a

20b
20c

21a

21b

22

23

24
25

26a
26b

27

28

29

30

Ja

31b
e

32

33

Quién estard enmascarado después de la asignacion de las intervenciones (por ejemplo, los participantes en el ensayo,
los prestadores de atencion de salud, los evaluadores de los resultados, los analistas de los datos) y como se hard el
enmascaramiento.

Si hay enmascaramiento, circunstancias bajo las cuales se permite desenmascarar y procedimiento para revelar la
intervencion asignada a un participante durante el ensayo.

Planes para evaluar y recoger las vaniables iniciales, de evolucion y otros datos del estudio, incluido cualquier proceso
para mejorar la calidad de los datos (por ejemplo, mediciones por duplicado, capacitacion de los evaluadores) y
descripcion de los instrumentos utilizados en el estudio (por ejemplo, cuestionarios, pruebas de laboratorio) junto con su
fiabilidad y validez, si se conocen. Indicar donde pueden encontrarse los formularios de recoleccion de datos, si no se
encuentran en el protocolo.

Planes para promover la retencion de los parficipantes y lograr un sequimiento completo, incluida una lista de los datos
que se recopilaran de los participantes que abandonen el ensayo o se desvien de él.

Planes para ingresar, codificar, proteger y guardar los datos, incluido cualguier proceso para mejorar su calidad (por
ejemplo, ingreso por duplicado o revision del rango de valores). Especificar donde pueden encontrarse los detalles del
procedimiento de gestion de datos que no figuren en el protocolo.

Métodos estadisticos para analizar la vanable principal y las secundarnias. Especificar donde pueden encontrarse los
detalles del plan de andlisis estadistico que no figuren en el protocolo.

Métodos para cualquier otro andlisis adicional (por ejemplo, analisis de subgrupos o andlisis ajustados).

Definicion de la poblacion de analisis en relacion con la falta de cumplimiento del protocolo (por ejemplo, analisis
conforme a la aleatorizacion) y de cualquier método estadistico para tratar los datos faltantes (por ejemplo, imputacion
miltiple).

Composicion del comité de moniforeo de datos, resumen de su funcion y procedimiento de notificacidn, declaracidn
sobre su independencia con respecto al pairocinador y sobre sus conflictos de intereses. Especificar donde pueden
encontrarse otros detalles sobre sus estatutos que no se hayan incluido en el protocolo. Alternativamente, explicar por
qué no se necesita este comité.

Descripcion de cualquier andlisis intermedio y de las reglas de interrupcion, incluido quién tendra acceso a los resultados
intermedios y quien tomara la decision final de terminar el ensayo.

Planes para recoger, evaluar, informar y gestionar los eventos adversos, tanto los informados espontineamente como
aquellos cuya informacion se obtuvo al solicitarla, y otros efectos imprevistos de las intervenciones o de la realizacion
del estudio.

Frecuencia y métodos para auditar la realizacion del estudio, si los hubiera, y si estos procesos son independientes de
los investigadores y del patrocinador.

Planes para obtener la aprobacion del comité de ética o de la junta de revisién institucional

Planes para comunicar las enmiendas importantes introducidas en el protocolo (por ejemplo, cambios en los criterios de
seleccidn, en las variables de resultados, en el andlisis) a las partes pertinentes (por ejemplo, investigadores, comité de
ética o junta de revision insfitucional, participantes en el ensayo, registros de ensayos, revistas biomédicas, organismos
reguladores)

Quién obtendra el consentimiento informado o el asentimiento de los participantes en el estudio o de sus representantes
autorizados y como se hard (véase el elemento 32).

Disposiciones adicionales de consenfimiento para la recoleccion y el uso de datos y muestras bioldgicas de los
participantes de estudios auxiliares, cuando corresponda.

Como se recopilard, compartird y guardara la informacion de caracter personal de los participantes potenciales y
reclutados, con el fin de proteger la confidencialidad antes, durante y después del ensayo.

Conflictos de interés de fipo econdmico o de otra indole de los investigadores principales tanto para el ensayo en su
conjunto como de cada centro.

Declaracion de quién tendrd acceso al conjunto de datos finales del ensayo y revelacion de los acuerdos contractuales
que limiten fal acceso a los investigadores.

Disposiciones, si las hubiera. con respecto a la atencion adicional y posterior al ensayo, y para la compensacion en el
caso de aquellos que sufran algin dafio por haber participado en el estudio.

Planes de los investigadores y del patrocinador para comunicar los resultades del ensayo a los participantes, los profesionales
de la salud, el piblico y otros grupos pertinentes (por ejemplo, en una publicacion, presentacion de informacion en bases de
datos de resultados u otros arreglos para difundir los datos), incluida cualquier restriccidn de publicacion.

Pautas para elegir a los autores y si se pretende usar redactores cientificos profesionales.

Planes. de haberlos, para hacer publico el protocolo completo. el conjunto de datos de los participantes y el cdigo estadistico.

Madelo del formulario del consentimiento informado y documentacidn relacionada que se entregue a los participantes o
a sus representantes legales autorizados.

Planes para recoger, estudiar y guardar muestras bioldgicas para andlisis genéticos o moleculares, tanto presentes como
futuros, cuando corresponda.

* Se recomienda enfiticamente que esta lista de comprobacidn se lea junto con el documento “SPIRIT 2013 Explanation and Elaboration™ (31) donde se hacen importantes aclaraciones
sobre los elementos. Las enmiendas al protocolo deben ser localizables y estar fechadas. Los derechos de autor de la lista de comprobacion pertenecen al Grupo SPIRIT y se reproducen

con autorizacion.



6. STROBE

STROBE Statement—checklist of items that should be included 1n reports of observational studies

Ttem
No

Recommendation

Title and abstract

1

(a) Indicate the study s design with a commonly used term in the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an mformative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives

State specific objectives. mcluding any prespecified hypotheses

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the paper

p—

Describe the setting. locations. and relevant dates. including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants

(@) Cohort study—Give the eligibility criferia, and the sources and methods of
selection of partictpants. Describe methods of follow-up

Case-control study—Give the eligibility criteria. and the sources and methods of
case ascertamment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls

Cross-sectional study—Give the eligibility cniterta, and the sources and methods of

selection of participants

() Cohort study—For matched studies, grve matching criteria and number of
exposed and unexposed

Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Variables

Clearly define all outcomes. exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic cnfenia, if applicable

Data sources/
measurement

8*

For each variable of inferest. give sources of data and details of methods of
assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

Bias

Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size

10

Explain how the study size was ammived at

Quantitative variables

11

Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods

Continued on next page

12

(@) Describe all statistical methods. including those used fo control for confounding

() Describe any methods used to examine subgroups and interactions

() Explamn how mussing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable. explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy

(&) Describe any sensitivify analtyses
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Results

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible,
examined for eligibility, confirmed eligible. included in the studv, completing follow-up, and
analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical. social) and information
on exposures and pofential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of inferest

(c) Cohort study—Summarise follow-up tume (eg. average and total amount)

Outcome data

Cohort study—~Report numbers of outcome events Of SHMINMATY MEASUTEs oVer fime

Case-control study—FReport mumbers i each exposure cafegory. or summary measures of
Exposure

Cross-sectional study—Feport numbers of outcome events or summary measures

Main results

16

(@) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were mcluded

(b)) Report category boundaries when continuous variables were categorized

() If relevant. consider translating estimates of relative nisk into absolute risk for a meamingfl
time period

Other analyses

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and inferactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Kev results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Linutations

19

Discuss limifations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall mterpretation of results considening obyjectives. linutations, nmltiplicity
of analyses, results from similar studies. and other relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

2

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable,
for the original study on which the present article is based

*(Give mformation separately for cases and controls in case-confrol studies and, 1f applicable, for exposed and

unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.
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7. QUORUM Checklist

Quality of Reporting of Meta-Analyses (QUOROM) checklist [22]

H
Heading  Subheading  Descriptor FoRerted? page number
“Title Identify the report as a meta-analysis of RCTs 1
Ahstract Use a stuctured format i
Deseribe
Objectives The clinical question exphictly 2
Data sources  The databases (ie. list) and other information sources 2
Review The selection crieria (ie, population. inlervention, outcome, and
methods study design); methods for validity assessment, data abstraction, and -,
study charactenstics, and quantitative data synthesis in sufficient -
detail to permit replication
Results Charactenistics of the RCTs mcluded and excluded: gualitative and
quantitative findings (ie, point estimates and confidence intervals); 2
and subgroup analyses
Conclusion The main results 23
Deseribe
Introduction The explicit clinical problem. biological ratonale for the 4
intervention, and rationale for review
Methods Searching The information sources. in detall (eg. databases, registers, personal
files, expert informants, agencies. hand-searching), and any B
mstrictions (years considered, publication status, language of
publication)
Selection The inclusion and exclusion cortena (defining population, 5
intervention, principal owtcomes. and smdy design)
Yalidity The criteria and process used (eg. masked conditions, quality &,
assessment assessment. and their findings) Additional
Fie 2
Data The process or processes used (eg. completed independently, in 6
abstraction duplicate)
Study The type of study design. participants’ charactenstics details of
characteristics  intervention, outcome definitions, and how cdinical heterogeneity 58
was assessed
(Quantitative The principal measures of effect (eg. mlative nskl method of
data synthesis  combining results (statistical testing and confidence intervals),
handling of missing data; how statistical heterogeneity was assessed; 6-8
a rationale for any a-prion sensigvity and subgroup analyses; and
any assessment of publication bias
Results Trial flow Provide a meta-analysis profile summarizing trial flow (figure) 89 Fg1
Study Present descriptive data for each mal (eg. age, sample size, 9. Additional
characteristics  intervention, dose, duration, follow-up period) (table) Fike 3
Quantitative Report agreement on the selection and validity assessment:; present 9.11. Fie 2.5
data synthesis  simple summary results (for each treatment group in each tnal, for :fal:;]csg] -
each primary outcome); present data needed to calculate effect sizes Additional
and confidence intervals in inlention-to-treat analyses (eg 2x2 tables ke 4
of counts, means and SDs. proportions)
Discussion Summanze key findings: discuss clinical inferences based on
internal and external validity: interpret the mesults in light of the 11-14

totality of available evidence; describe potential biases in the review
process (eg. publication biask and sugeest a future research agenda
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8. PRISMA Checklist

Lista de comprobacion de los items para incluir en la publicacién de una revision sistematica (con o sin metaanailisis). La declaracion PRISMA

Seccion/tema Niimero item

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistemdtica, metaanilisis o0 ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Fadlitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la revisién sistemdtica

Introduccién

Justificacién 3 Describir la justificacin de la revisin en el contexio de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacién con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el diseno de los estudios
(PICOS)*

Métodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccion web) y, si
estd disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo su niimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej, PICOS, duradién del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacion

Fuentes de informacion 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej, bases de datos y periodos de bisqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la bisqueda v la fecha
de la Gltima bisqueda realizada

Bisqueda 8 Presentar la estrategia completa de biisqueda electrnica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reprodudble

Seleccitn de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado y 1a elegibilidad incluidos
en la revisidn sistematica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaandlisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccidén de datos de las publicaciones (por gj., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadares

Lista de datos 1 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacion) y cualquier asundén y simplificacion que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Desaibir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizd al nivel de los estudios o de los resultados) y cdmo esta informacitn
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razén de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaanalisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa {por ej., sesgo de publicacibn o comunicacion selectiva)

Andlisis adidonales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis (por ej., anilisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resultados

Seleceion de estudios 17 Fadlitar el nimero de estudios cribades, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,

tamafio, PICOS y duracifn del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas
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Tabla 1 {continuacidn )

Seccidn/tema Niimero ftem

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio v, si estd disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio {beneficios o dafios), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grifica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaandlisis realizados, induyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
itern 15)

Andlisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusion

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado princdpal; considerar su relevancia para grupos dave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios vy decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revisidn (por ej., obtencién incompleta de los estudios identificados o comunicacion
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigadén

Financiacién

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision sistemitica y otro tipo de apoyos (por j.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistemdtica

* PICOS: se trata de un acrdnimo formado por: P: participants; I: interventions; C: comparisons; O: outcomes; S: study design.
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9. CARE

% Lista de comprobacion CARE (2013) de la informacién a incluir al ) =-ra-ra | {

Redactar un informe de caso
Elemento Descripeicon del elemento de la lista de comprobacion
Titulo 1 Las palabras “informe de caso” deben aparecer en el triiulo punto con lo mas interesante de este caso. R
Palabras clave 2 Los clementos davedeeste casoen 2-Spalabras clave. . .. L.
Resumen la Infroduccion— ; Qué es inico en este caso? ; Qué aporta de nuevo a la literaturamédica? . ... ... ... ... ...
b Los principales sintomas del paciente y los hallazgos clinicos importantes. . ... ... ... ... ... .._...
3c Los principales diagnosticos. mtervenciones terapeuticas y resultados . .. ..
) 3d Conchusion— ; Cudles son las principales lecciones que s pueden utnerdeestecaso" .....................
Introduceion 4 Brews resumen de kos antecedentes de este caso haciendo referencia a la literatura medica pertinente. ... .. .. .
Informacion S5a Informacion demografica (como edad, sexo, onigen étnico, profesion).
del paciente sb Principales sintomas de paciente (sus principales molestias). ... .. ... ... ... . ... ... ...
5c Historial medico, familiar y psicosodal que incluya |a dieta, el estio de vida y la informacion genética pertinente. . . . _
a5d Enfermedades concomitantes perfinentes, incluyende intervenciones antericres ysusresultados ... ... ... ..
L'l?":;‘fs‘“ &  Describirlos hallazgos pertinentes de la exploracion fisica (EF). ... ... ... ooovoom oo o
Calendario T Describa hitos importantes relacionados con sus diagndsticos e intervenciones (tablaofigura) . ... .. ... .. ...
Ewvaluacion 8a Métodos diagnosticos (como la EF, analiticas, técnicas de obtencion de imagenes, cuestionanas) . . ... .........
diagndstica Bb Problemas para el diagnostico (como econdmicos, inglisScos o culturales). . .
8c Raronamiento diagnostico, incluidos otros posibles diagnasticos tenidos enceenta ... ...
Bd Caractersficas de prongstico (como los estadios en oncologia) cuandoproceda. ... ...
Intervencidn Sa Tipos de mtervencion (como farmacolégica, quiningica, preventiva, autocuidados). . ... .
terapéutica ab mmdelanmnmqmmmdum;
Seguimiento y 10a Resultados evaluados por el médico y por el pamente .................................................
resultados 10b Resultados mportantes de |la prueba de seguimiento . .. ... ... ...
10e Observancia de la miemvencion y tolerabilidad a la mism
10d ACOniecImientos SO0VErSos & IMPEVISIOS. | . . .. L. .. ... it e
Discusidn 11a Punfos fuertes y Bmitaciones en el manejo de este caso
11b Discarsion de |3 Meratura médicapertinente. .. ...
e JustFicacion de las conclusiones (incluida |a evaluacion de las posibles causas) . ... ... o oL Lo L.
11d Las principales lecciones que se pueden extraerdeeste infformede caso. . ..o oo oo . ...
Perspectiva 12 .
del paciente £ Comunico &l paciente su perspectiva o experiencia? (Incluir siempre que seaposible). . ... .. ... ... ..
Consentimiento 13
informado 2 Dio su consenfimiento informado el paciente? Facilitelo sisele solicita. .. ... ... ... ... ... ... _........... Si Mo []
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10.STARD

Section & Topic No  hem
TITLE OR ABSTRACT
1 ldentification as a study of diagnostic accuracy using at least one measure of accuracy
[such as sensitivity, specificity, predictive values, or AUC)
ABSTRACT
2 Structured summary of study design, methods, results, and condusions
[for spedific guidance, see STARD for Abstracts)
INTRODUCTION
3 Scientific and clinical background, including the intended use and diinical role of the index test
4 Study objectives and hypotheses
METHODS
Study design 5 Whether data collection was planned before the index test and reference standard
were performed (prospective study) or after (retrospective study)
Participants 6 Eligibility criteria
7 On what basis potentially eligible participants were identified
[such as symptoms, results from previous tests, inclusion in registry)
B Where and when potentially eligible participants were identified (setting, location and dates)
9 Whether participants formed a consecutive, random or convenience series
Test methods 10a | Index test, in sufficient detail to allow replication
10b | Reference standard, in sufficient detail to allow replication
11 | Rationale for choosing the reference standard (if alternatives exist)
12a | Definition of and raticnale for test positivity cut-offs or result categories
of the index test, distinguishing pre-specified from exploratory
12b | Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result categories
of the reference standard, distinguishing pre-specified from exploratory
13a Whether dinical information and reference standard results were available
to the performers/readers of the index test
13b | Whether dinical information and index test results were available
to the assessors of the reference standard
Analysis 14 | Methods for estimating or comparing measures of diagnostic accuracy
15 How indeterminate index test or reference standard results were handled
16 = How missing data on the index test and reference standard were handled
17 | Any analyses of variability in diagnostic accuracy, distinguishing pre-specified from exploratory
18 | Intended sample size and how it was determined
RESULTS
Participants 19 | Flow of participants, using a diagram
20 | Baseline demographic and dinical characteristics of participants
21a | Distribution of severity of disease in those with the target condition
21b | Distribution of alternative diagnoses in those without the target condition
22 | Time interval and any clinical interventions between index test and reference standard
Test results 23 | Cross tabulation of the index test results (or their distribution)
by the results of the reference standard
24 | Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such as 95% confidence intervals)
25 | Any adverse events from performing the index test or the reference standard
DISCUSSION
26 | Study limitations, including sources of potential bias, statistical uncertainty, and generalisability
27 | Implications for practice, including the intended use and dinical role of the index test
OTHER INFORMATION
28 | Registration number and name of registry
29 | Where the full study protocel can be accessed
30  Sources of funding and other support; role of funders
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11. COREQ

Table | Consclidated criteris for mporting qualitative studies (COREQ) 32 item checklise

No [tem

1

2,

3

4

5.

Rdumshp with pamcpans
6.

7

Setting ) .
14. Setting of datz collection
15. Presence of non-participanss
16. Descnption of sample
Data collecbon

17. Interview guide

18. Repeat nerviews

19. Audio/visual recording
20. Feld notes

21. Dumtion

22, Dan smturgion

23. Transcrpts retumed

Domain 3: analysis and findngs>

Data analysis

24. Number of data coders

25 Dewcnption of the codmg tmee
. Denvation of themes

27. Sofrwmre

28. Participant checking

R@mg
29. Quonmtions presentsd

31. Qlarity of major themes
3?2 (harity of minoe theme

Which suthor/s conducted the interview or focss group?
What were the researcher’s credentials? E g PED, MD
What was their occupation at the time of the study?

Was the msearcher male or fermale?

What expenence or training did the researcher have?

Was 2 relationship estzblished prior to study commencemens?

What did the partiapants know about the researcher? ez, ferwng sk raswms for dang the
ressarrh

What chamactenistics were reporied about the interviewer /fackntor e g Bus, acoompiis,
reason: and mtzrests o the reeards wpe

What methodological onentation was stated to underpen the study? eg pravaded theory,
drsroprse analycrs, ethmopraply, plemmembogy, contart amalpas

How were participants selected? cg parparre, comvensence, sovecutve, sooball
How were participants approached? e g for-ofaz. 2kt boe. mal emad
How many particpants were 1n the study?

How many people refused to partiapate or dropped omt? Rezsone®

Where was the data collected? e £ bowe dims sorkpice
Was anyone else present besides the pamicipants and resesschens?

Werz questions, prompts, guides provided by the authors? Was it pllot tested?
Were repeat interviews carried out? If yes, how many?

Dad the rsearch use audio or viszal recornding to collect the data?

Were field notes made during and/ or after the inerview or focos group?
What was the dumation of the inerviews or focss groupe

Was data satumation discussed ?

Were transcripts retumed to participants for comment and/or correcton?

How many data coders coded the data?

Did 2uthons provide 2 description of the coding tree?

Were themes identified in advance or denved from the data®
What software, if applicable, was used © manage the date?

Were partiapant quotations presented to fllustrate the themes / findings® Was each
identified? ep. parfgpant mmber
Was there consistency between the data presented and the findings?

Werz major themes cleary presented in the findings?
Te thwre o Ascrrmtym of dvene cowe or Aarccnm of mmee shemec?
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12.SQUIRE 2.0

Revised Standards for Quality Improvement Reporting Excellence (SQUIRE 2.0)

September 15, 2015

Text Section and Item
Name

Section or Item Description

Notes to authors

The SQUIRE gmdelines provide a framework for reporting new
knowledge about how to improve healthcare

The SQUIRE guidelines are intended for reports that describe
svstem level work to improve the quality, safety. and value of
healthcare, and used methods to establish that observed outcomes

were due to the intervention(s).

A range of approaches exists for improving healthcare. SQUIRE
may be adapted for reporting any of these.

Authors should consider every SQUIRE 1tem. but 1t may be
mappropriate or unnecessary to mclude every SQUIEE element 1
a particular manuscript.

The SQUIRE Glossary contains definitions of many of the key
words i SQUIRE.

The Explanation and Elaboration document provides specific
examples of well-written SQUIRE items. and an in-depth

explanation of each 1tem.

Please cite SQUIRE when it 15 used to write a manuscript.

Title and Abstract

1. Title

Indicate that the manuscript concerns an mutiative to mmprove healthcare
(broadly defined to include the quality, safety, effectiveness. patient-
centeredness, timeliness, cost. efficiency, and equity of healthcare)

2. Abstract

a.

b.

Provide adequate information to aid i searching and indexing
Summarize all key information from various sections of the text using
the abstract format of the mtended publication or a structured
summary such as: background, local problem, methods, mmterventions,
results. conclusions

Introduction Why did yvou start?
= M. Nature and significance of the local problem
Description '
4. Available Summary of what 15 currently known about the problem including
knowledge relevant previous studies
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rth

Rationale

Informal or formal frameworks, models, concepits. and/or theonies used to
explain the problem. any reasons or assumptions that were used to

develop the mtervention(s). and reasons why the intervention(s) was
expected to work

6. Specific aims

Purpose of the project and of this report

Methods

What did you do?

Context

Contexrmual elements considered important at the outset of introducing the

mtervention(s)

8. Intervention(s)

a. Descnption of the mtervention(s) in sufficient detail that others could
reproduce 1t
b. Specifics of the team imvolved in the work

9. Study of the

Intervention(s)

a. Approach chosen for assessing the impact of the intervention(s)
b.  Approach used to establish whether the observed outcomes were due

to the intervention(s)

10. Measures

a. Measures chosen for studying processes and outcomes of the
mtervention(s). mcluding rationale for choosing them. their
operational defimitions, and their validity and reliability

b. Description of the approach to the ongoing assessment of contextual
elements that contributed to the success, failure, efficiency. and cost

c. Methods emploved for assessing completeness and accuracy of data

a. Qualitative and quantitative methods used to draw mferences from the
data

11. Analysis b. Methods for understanding variation within the data. including the
effects of time as a vanable
12. Ethical Ethical aspects of i:nglemegﬁ.ﬂg and smdyi;lg the mren'euricqg 5} and how
Considerations they were gddxes*;eﬂ. mludjng_ but not mited to. formal ethics review
and potential conflict(s) of interest
Results What did you find?

a. Imtial steps of the intervention(s) and their evolution over time (e.g..
tume-line diagram. flow chart. or table). including modifications made
to the intervention dunng the project

b. Details of the process measures and outcome

c. Contextual elements that interacted with the mtervention(s)

13. Results i . i : —

d. Observed associations between outcomes, mierventions, and relevant
contextual elements

e. Unintended consequences such as unexpected benefits. problems.
failures, or costs associated with the infervennon(s).

f Details about nussing data

Discussion What does it mean?

14. Summary

a. Kev findings_ including relevance to the rationale and specific aims
b. Particular strengths of the project
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a. Nature of the association between the mtervention(s) and the
outcomes
b. Comparison of results with findings from other publications
15. Interpretation | c. Impact of the project on people and systems
d. Reasons for any differences between observed and anticipated
outcomes, mcluding the mfluence of context
e. Costs and strategic trade-offs. including opportunity costs
a. Limmts to the generalizabality of the work
16. Limitations b. Factm’s 1_;hat ﬂllgdlt hg‘re ].imiteFi internal validity such as cnnfcmding,
’ bias. or imprecision m the design. methods, measurement. or analysis
c. Efforts made to mimimmze and adjust for limitations
a. Usefulness of the work
b. Sustammabality
17. Conclusions c. Potential for spread to other contexts
d. Implications for practice and for further study in the field
e, Suggested next steps
Other information
18. Funding Sources of funding that supported this work. Role, if any. of the funding

organization in the design. implementation, interpretation. and reporting
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