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Systematic Reviews and Meta-Analyses / Revisiones
Sistematicas y Meta-Analisis

Las revisiones sistematicas (RS) y los meta-analisis (MA) representan estudios cientificos
avanzados en los que los estudios primarios originales se examinan como unidades de analisis.
Estas metodologias son hoy en dia herramientas clave para resumir la informacion cientifica
existente, mejorar la validez de las conclusiones de investigaciones individuales y sefalar areas
de duda donde seria beneficioso centrar futuras investigaciones. Ademas, estan consideradas
como el nivel mas alto en la jerarquia de evidencia y desempefan un rol crucial en la toma de
decisiones clinicas dentro del marco de la Practica Clinica Basada en la Evidencia (PCBE). Los
propositos centrales de este tema incluyen: proporcionar los fundamentos para realizar una
revision sistematica y/o meta-analisis y ofrecer una guia conceptual para la evaluacion critica
de estos estudios.

6.1. Concepto y nomenclatura

Las Revisiones Sistematicas (RS) y los Meta-Analisis (MA) son formas de investigacion cientifica
donde se analizan estudios originales primarios para responder a preguntas de investigacion
especificas a través de métodos sistematicos, explicitos y reproducibles. Se les categoriza
como investigacion secundaria, es decir, una investigacion sobre investigaciones previas. Una
RS que incluye una sintesis cuantitativa de los resultados de estudios originales se conoce como
RS cuantitativa o MA. Sin embargo, hay situaciones en las que no es apropiado combinar los
resultados, en cuyo caso, si se sigue el protocolo adecuado, el estudio se considera una RS
cualitativa. En resumen, todo MA es una RS que incluye una sintesis cuantitativa, pero no todas
las RS son MA.

Desde una perspectiva formal, los MA siguen un protocolo riguroso que abarca todas las fases
de un proyecto de investigacion tradicional: formulacion de una pregunta de investigacion,
busqueda sistematica y exhaustiva de articulos relevantes, seleccion de articulos segln criterios
explicitos, evaluacion de la calidad de los estudios originales, sintesis de los datos para calcular
resultados combinados, y su interpretacion para resumir evidencias cientificas y orientar futuras
investigaciones.

Generalmente, un MA combina datos agregados de estudios publicados, pero a veces puede
incluir datos individuales de pacientes de los estudios originales, conocidos como MA con datos
individuales de pacientes, considerados el estandar en RS. Es crucial diferenciar las RS (tanto
cualitativas como MA) de las Revisiones Narrativas o tradicionales, que no siguen un proceso
sistematico y riguroso. Estas Ultimas son mas una forma de literatura cientifica basada en
opiniones de autores y no un proceso formal de investigacion. La figura siguiente destaca las
diferencias entre estos dos tipos de revisiones.

La importancia creciente de los Meta-Analisis (MA) se debe a varias ventajas significativas: i)
Facilitan una mayor generalizacion o validez externa de los resultados, ya que incluyen muestras
de distintos contextos y poblaciones, en comparacion con estudios individuales; ii) Ofrecen
una potencia estadistica mas alta debido a tamafnos muestrales mas grandes, lo cual ayuda
a identificar diferencias en los efectos que quizas no se detectaron en estudios individuales;
iii) El incremento en el tamano de la muestra mejora la precision en la estimacion del efecto,
resultando en intervalos de confianza del 95 % (IC95 %) mas ajustados.
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Caracteristica Revision narrativa Revisign sistematica
Pregunta estructurada,
Pregunta de interés Mo estructurada, no especifica problema clinico bien
delimitada
Bisqueda de articulos Busqueda estructurada y

Mo detallada v no sistematica

y sus fuentes explicita

Seleccion basada en criterios
Mo detallada y no reproducible explicitos uniformemente
aplicados a todos los articulos

Seleccion de articulos
de interas

Evaluacion de la calidad

de la informacién Ausente Estructurada y explicita

Resumen cualitativo y/'o

Sintesis A menudo resumen cualitativo -
cuantitativo

Generalmente basadas en la opinion de los
Inferencias autores y/o en las evidencias encontradas
producto de una busqueda no exhaustiva

Mormalmente basadasen la
evidencia

Figura 6.1. Diferencias entre revisiones narrativas y sistematicas

No obstante, los MA también presentan limitaciones importantes: i) Estan sujetos a posibles
sesgos que pueden afectar el resultado final, como los sesgos de publicacion, localizacion e
inclusion; ii) La validez de los resultados depende de la calidad de los estudios individuales
analizados y puede verse afectada por decisiones metodoldgicas tomadas durante su realizacion,
como la formulacion de la pregunta de investigacion, la estrategia de blsqueda, los criterios de
inclusion y exclusion, entre otros; iii) Si hay un alto grado de heterogeneidad entre los estudios
analizados, puede ser complicado interpretar los resultados.

6.2. Etapas de una revision sistematica

En pocas palabras, una revision sistematica comprende estas fases: establecer la pregunta
de investigacion y los criterios para incluir o excluir estudios, identificar y elegir los estudios
pertinentes, recolectar informacion de los estudios originales, analizar y exponer los hallazgos,
y finalmente interpretar dichos hallazgos.

6.2.1. Definicion de la pregunta de investigacion

El primer paso esencial es formular adecuadamente la pregunta de investigacion.
Generalmente, esta debe ser clara y bien estructurada, incorporando los componentes esenciales
del formato PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados). En esta etapa, es crucial
decidir qué tipos de disefio de estudio incluiremos en nuestra revision, lo cual dependera
de la naturaleza de la pregunta a investigar. Por ejemplo, para evaluar la eficacia de una
intervencion, como en el caso mencionado, los ensayos clinicos aleatorizados son la eleccion
obvia. Este enfoque es similar al evaluar la fiabilidad y seguridad de una prueba diagnostica,
aunque los estudios transversales son aln mas comunes. En revisiones sistematicas que analizan
intervenciones comunitarias o en salud pUblica, o para evaluar los resultados de una intervencion
a largo plazo, especialmente en términos de seguridad, los ensayos comunitarios y los estudios
observacionales suelen ser mas pertinentes.

6.2.2. Busqueda y seleccion de estudios relevantes con relacién a la pregunta de investigacion
Dentro de este apartado se desembocan varios elementos relevantes que fundamentan el
constructo.
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Identificacion de articulos importantes: es crucial recopilar la mayor cantidad posible de
estudios primarios relacionados con el tema de interés. Esto ayuda a reducir el error aleatorio
y, mas importante aln, a minimizar el sesgo de publicacion. A menudo, estudios con resultados
inconclusos o negativos no se publican, y su omision podria sesgar los resultados de una revision
sistematica. Este fenomeno se conoce como sesgo de publicacion. La relevancia de este sesgo
radica en que las revisiones sistematicas que no incluyen estudios no publicados tienden a
exagerar la relacion entre la exposicion y el evento de interés. En casos extremos, podrian
incluso presentar tratamientos ineficaces como efectivos. La existencia de sesgo de publicacion
se puede evaluar mediante varios métodos graficos o estadisticos, siendo el funnel plot el mas
conocido. Un grafico en forma de V invertida y simétrica sugiere una probable ausencia de
sesgo de publicacion. Por el contrario, un grafico asimétrico indica la posible presencia de este
sesgo. La interpretacion de un grafico asimétrico sugiere que puede haber estudios o ensayos
no publicados con resultados negativos que, de ser incluidos, podrian contradecir los hallazgos
positivos de un meta-analisis.
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Figura 6.2. Distribucion

El paso siguiente implica determinar donde encontrar estudios primarios. Para obtener mas
informacion sobre este tema, se recomienda consultar las guias sobre busqueda bibliografica.
Es importante sefalar que limitarse a buscar en bases de datos electronicas podria no ser la
mejor opcion, dependiendo del tema especifico. A veces es aconsejable emplear estrategias
adicionales para descubrir estudios no publicados o literatura gris. Este proceso suele ser uno
de los mas exigentes, ya que puede implicar la revision manual de resimenes de revistas o
actas de congresos, asi como el contacto con expertos en el campo, empresas farmacéuticas,
entre otros. La Colaboracion Cochrane ha liderado una iniciativa internacional para crear un
registro de ensayos clinicos controlados, anteriormente conocido como Cochrane Controlled
Trials Register y ahora lamado CENTRAL.

Articulos potenciales: tras identificar titulos y resimenes, se debe efectuar un primer filtrado
de los articulos potencialmente adecuados. Es recomendable que dos revisores independientes
realicen esta seleccion para mejorar la confiabilidad y precision del proceso. También es crucial
evaluar la concordancia entre los revisores usando el calculo del indice kappa para cada criterio
de la hoja de seleccion. Este indice, en términos sencillos, evalla el nivel de acuerdo entre
los revisores. Finalmente, es esencial documentar adecuadamente todo el procedimiento de
busqueda y seleccion de estudios, mostrando en un diagrama de flujo los articulos hallados en
cada etapa, junto con los descartados y las razones de su exclusion.
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é 2.093 referencias (tras excluir N
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Figura 6.3. Proceso de seleccion (ejemplo)

Extraccion de resultados y datos de articulos o estudios primarios: en esta etapa es crucial
asegurar la maxima precision en la recopilacion de informacion de cada estudio seleccionado,
por lo que es aconsejable realizar la extraccion de datos de manera duplicada. En resumen,
la hoja para la extraccion de datos generalmente abarca: A) Datos sobre los pacientes, la
intervencion de interés, la intervencion de control y el disefio del estudio; B) Informacion
relacionada con los resultados; y C) Detalles sobre la calidad metodolégica del estudio.

Evaluar la calidad metodologica de un estudio es crucial, aunque este proceso es objeto
de debate. No hay un acuerdo universal sobre el mejor método para representar la calidad
metodologica de un estudio. Un enfoque comin es el uso de escalas de calidad. Hay varias
escalas disponibles, siendo la escala de JADAD una de las mas conocidas y utilizadas por su
simplicidad, especialmente en los metaanalisis realizados por la Cochrane. Recientemente, se
ha introducido un nuevo sistema llamado GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) para cuantificar la calidad metodolégica de los estudios incluidos.

También existe falta de consenso en la comunidad cientifica sobre como utilizar la evaluacion
de la calidad metodoldgica. Algunos expertos argumentan que esta evaluacion deberia usarse
como un criterio de seleccion, excluyendo aquellos articulos que no alcancen un nivel minimo de
calidad. Por otro lado, hay quienes opinan que estos estudios deberian incluirse, pero teniendo
en cuenta su impacto en los resultados finales a través de analisis de sensibilidad o ajustando su
influencia en los resultados finales segun su calidad.

Presentacion de los resultados: un metaanalisis (MA) integra conceptualmente los resultados
de dos o mas estudios que abordan la misma intervenciéon y han medido las mismas variables
de resultado. El proceso no se limita a calcular una media aritmética simple de los resultados,
sino que se basa en una media ponderada. Esta ponderacion suele depender del tamano de la
muestra de cada estudio, otorgando mas peso a aquellos con mayor contenido informativo, es
decir, aquellos de mayor tamafio y/o con mas eventos.

En el analisis estadistico de un MA, es crucial evaluar hasta qué punto los resultados
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de los distintos estudios primarios pueden resumirse en una medida de efecto Unica y si
la variabilidad entre ellos es mayor de lo esperado por azar. Esta evaluacion, basada en el
analisis de la heterogeneidad, puede realizarse mediante métodos estadisticos o graficos. Si
hay una variabilidad considerable (heterogeneidad) entre los estudios, puede no ser adecuado
combinarlos estadisticamente. En tal caso, se deben presentar los resultados de forma
independiente y describir las caracteristicas de los estudios individuales en tablas.

Hay dos modelos principales para combinar resultados estadisticamente: el modelo de efectos
fijos y el modelo de efectos aleatorios. El modelo de efectos fijos presupone que el efecto del
tratamiento es constante en todos los estudios, mientras que el modelo de efectos aleatorios
considera que este efecto varia de forma aleatoria entre los estudios. En otras palabras, el
modelo de efectos fijos solo contempla una fuente de variabilidad (la del estudio), mientras que
el de efectos aleatorios introduce una variabilidad adicional entre los estudios. Como resultado
practico, el modelo de efectos aleatorios suele generar estimaciones mas conservadoras (con
intervalos de confianza mas amplios) del efecto combinado. La eleccion entre estos modelos
depende del analisis de las similitudes y diferencias entre los estudios a combinar, aunque
frecuentemente se utilizan ambos modelos.

La “heterogeneidad” entre estudios se refiere a que, una vez ajustados, los efectos de la
intervencion mostrados por los estudios individuales varian mas de lo que se esperaria por
casualidad. Esto puede deberse a diferencias en el diseiio del estudio, métodos de recoleccion
de datos, analisis utilizados, o caracteristicas de las poblaciones estudiadas, resultando en
efectos de intervencion “diferentes” en cada estudio. Hay varios indices estadisticos para medir
la heterogeneidad, siendo los mas conocidos el estadistico Q, H y la I. | es particularmente
intuitivo, indicando qué porcentaje de la variabilidad total en los efectos de intervencion
(entre estudios) es atribuible a la heterogeneidad real entre estudios, en lugar de ser por
azar. Generalmente, se considera que un | del 25 % implica baja heterogeneidad, 50 % indica
moderada y 75 % alta heterogeneidad.

Para visualizar graficamente los resultados de un metaanalisis, se utiliza el diagrama de
arbol o ‘forest plot’. Este grafico muestra la informacion de cada estudio individual, incluyendo
una representacion del peso estadistico que tiene cada uno en relacion con sus intervalos de
confianza y el error estandar de la media. Por ejemplo, en un ‘forest plot’ de un metaanalisis de
10 estudios, las lineas horizontales indican los intervalos de confianza de cada estudio.

Interpretacion de resultados: finalmente, una Revision Sistematica (RS) culmina con la
interpretacion de sus hallazgos. Esto implica una discusion sobre las limitaciones de la propia
revision, incluyendo posibles sesgos en los estudios originales y aquellos que podrian haber
afectado a la RS misma. También es crucial analizar la coherencia y aplicabilidad de los
resultados, y formular recomendaciones para investigaciones futuras relacionadas con el tema
de interés.

Conclusiones: las Revisiones Sistematicas (RS) son fundamentales para consolidar la
informacion cientifica existente, fortalecer la validez de las conclusiones de estudios individuales
e identificar areas donde se requiere mas investigacion. La realizacion de una RS debe seguir
una metodologia rigurosa y un control de calidad para evitar sesgos en las conclusiones. Aunque
las RS son muy importantes en la Practica Clinica Basada en Evidencia (PCBE), la decision final
sobre el tratamiento de un paciente especifico recae en el clinico. Las RS son una herramienta
adicional que debe utilizarse con criterio en la toma de decisiones. Para facilitar su evaluacion
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critica por los clinicos y la incorporacion de sus resultados en la toma de decisiones clinicas
optimas, se han propuesto varios pasos metodologicos.
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Figura 6.4. Representacion grafica de un MA bajo la estructura de diagrama de arbol
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