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Conceptos generales

La creciente cantidad de informacion disponible en el area
de la salud limita seriamente la posibilidad de los clinicos
de mantenerse completamente actualizados en la practica
profesional. Muchos profesionales optan por continuar su
formacion mediante la lectura periédica de revisiones
narrativas, articulos amplios y comidnmente preparados
por expertos en un tema, que resumen el manejo de
determinadas condiciones de acuerdo a sus visiones y
experiencias [1]. No obstante, estas publicaciones no
siempre contienen recomendaciones basadas en
evidencia, lo que las expone a errores sistematicos que
podrian transmitirse al cuidado de pacientes individuales.

Por otro lado, las revisiones sistematicas corresponden a
estudios formales respecto de un elemento especifico de
una patologia que ofrecen sintetizar la evidencia
disponible para informar la practica clinica. En ocasiones
los hallazgos pueden ser resumidos estadisticamente en
un proceso llamado metanalisis, para el que han sido
descritas multiples técnicas [2],[3],[4]. No obstante, la
fortaleza del disefio no yace en este proceso analitico, sino
que en el uso de metodologias explicitas orientadas a la
deteccién de literatura relevante y a la evaluacién critica
del material incluido, todo lo cual permite establecer
estimadores fiables respecto a la utilidad de una
intervencién o una prueba diagndstica [3],[5]. Estas
caracteristicas las han hecho progresivamente populares
entre los investigadores, objetivdndose un exponencial
incremento en su disponibilidad y uso en guias clinicas de
diversas especialidades [6].
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éCOmo saber si una revision sistematica es
confiable?

Multiples pautas han  establecido los aspectos
metodoldgicos que hacen fiable a una revision sistematica
[71,[8]. Toda revisién sistematica debiera tener una
pregunta clinica focalizada, la que deberia especificar al
menos una poblacién, una intervenciéon o exposicién, un
comparador y un desenlace de interés.

El proceso de busqueda de la informacién debe ser
descrito minuciosamente, incluyendo las bases de datos
utilizadas, términos de buUsqueda vy los periodos
considerados. La Colaboracion Cochrane ha establecido
gue la busqueda se realice en al menos tres bases de
datos: PubMed/MEDLINE, EMBASE y Cochrane CENTRAL
[3], siendo ademas deseable la inclusion de otros
registros especializados segun el tipo de pregunta.
Algunos ejemplos son PsycINFO para psiquiatria, PEDro
para fisioterapia, entre otras.

No deberian utilizarse restricciones de idioma. Asimismo,
el incluir a la llamada literatura gris, es decir material no
publicado o publicado informalmente (como tesis de
grado, abstracts o reportes técnicos), es altamente
deseable por cuanto aporta realismo a los estimadores
obtenidos [9]. Los investigadores debieran ademas ser
muy claros respecto a los tipos de estudio a incluir, siendo
recomendable la inclusién Unica de ensayos aleatorizados
para revisiones sistematicas de intervenciones. En casos
en que los datos estén disponibles, puede ser aceptable
recurrir a estudios controlados para informar al clinico,
aunque el nivel de evidencia de la respuesta sera
indudablemente menor. Toda revision sistematica deberia
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reportar su estrategia de busqueda en forma escrita y en
un flujograma como el que se muestra en la Figura 1.

El siguiente paso critico estd en la evaluacién de la calidad
de los estudios incluidos. Las evaluaciones de calidad
debieran ser efectuadas utilizando pautas y criterios
estandar [3],[10]. Es preferible que los investigadores no
utilicen puntajes cuantitativos, por cuanto éstos pueden
dar una falsa imagen del verdadero potencial de error de
estudios individuales. Desde hace algunos afos ha
aparecido un nuevo concepto de ensayos clinicos llamado
“adaptables”. Ello significa que se puede incluir durante el
disefio, planificada y prospectivamente, espacios que
permitan modificar post hoc algunos de los aspectos del
disefio basados en analisis de los datos interinos de los
propios sujetos del estudio. Este elemento antes era
implanteable en la conduccidon de ensayos clinicos [11]. La
evaluacion de sesgo de los estudios incluidos pasa a ser
uno de los controles de calidad mas importantes en el
desarrollo de una revisiébn sistematica. Los errores
sistematicos que pueden aparecer en la ejecucién de un
estudio son multiples, pero los mas importantes son:

Sesgo de seleccion (selection bias): se produce al
comparar  pacientes que difieren en factores
determinantes para el desenlace estudiado. La generacién
de secuencias aleatorias para la asignacion de los
participantes a uno u otro grupo, permite controlarlo
eficazmente.

Sesgo de desarrollo (performance bias): consiste en
la presencia de diferencias sistematicas entre grupos,
respecto a los cuidados entregados que son distintos de la
intervencién. Por ejemplo, es posible que pacientes
asignados a un placebo sean tratados con otros
medicamentos que diluyan los efectos de una intervencion
si sus tratantes, o ellos mismos, saben que estan
recibiendo placebo. El enmascaramiento permite controlar
esta fuente de error.

Sesgo de desgaste (attrition bias): corresponde a la
existencia de diferencias sistematicas en el seguimiento
de los participantes del estudio. Las pérdidas de
seguimiento llevan a resultados incompletos con la
correspondiente incertidumbre respecto a los desenlaces.
Se evalla revisando si se analizaron los datos de todos los
pacientes incluidos inicialmente, incluso a aquellos que no
completaron el estudio.

Sesgo de deteccion (detection bias): se trata de la
presencia de diferencias en la deteccion del desenlace de
interés entre los grupos, lo que puede llevar a resultados
diferentes. Puede controlarse enmascarando al evaluador
de los resultados. Es especialmente importante cuando el
Ultimo define la presencia del desenlace sobre la base de
elementos con componentes subjetivos, como una
entrevista.

Sesgo de reporte (reporting bias): se refiere al reporte
preferencial de algunos hallazgos dentro de un ensayo.
Hallazgos estadisticamente significativos tienen mayor
propension a ser publicados. Esta forma de sesgo es
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similar al sesgo de publicacion (ver mas abajo) y se
controla revisando los protocolos iniciales de los ensayos
incluidos.

Una vez revisada la calidad de los estudios se recolectan,
analizan e interpretan los datos. Es recomendable que al
menos dos personas lleven a cabo esta tarea, puesto que
puede existir cierta subjetividad entre autores respecto a
la exclusion y valoracidon de los articulos individuales [11].
Incluir estudios de mala calidad para el analisis afectara al
estimador final de la revision, de la misma forma en que
un ingrediente podrido afecta el resultado de un plato
gourmet completo.

Evaluando la heterogeneidad: mas alla del
diamante

Dado que las revisiones sistematicas reunen resultados de
multiples estudios, es esperable que exista cierta
variabilidad entre ellos. Esta ultima puede ser causada por
caracteristicas de participantes, la forma en que se
administra una intervencidon o se miden los resultados,
entre otras. Este fendomeno llamado heterogeneidad,
puede detectarse de varias maneras y explorarse
mediante analisis de subgrupo o técnicas avanzadas como
las metaregresiones [4],[12],[13].

La primera manera de detectar heterogeneidad es
simplemente mirar el grafico en el que se resumen los
estudios individuales o forest plot. Estudios con
estimadores dispersos, como el que se ve en la Figura 2,
evidencian la existencia de heterogeneidad. Pruebas
estadisticas como el estadistico Q y el 12 también pueden
asistir en detectar esta (ltima. Un estadistico Q
significativo (p<0,1 por el bajo poder de esta prueba
[41,[14]), indica que la variabilidad entre los estudios esta
mas alld de lo esperable por el azar, mientras que el 12
refleja la proporcion de esta Ultima variabilidad no
atribuible al azar. Un valor de 12 del 0% denota ausencia
de heterogeneidad, mientras que 25%, 50% y 75%
denotan heterogeneidad leve, moderada vy severa,
respectivamente [15],[16],[17],[18].

En el primer forest plot, los cuadrados representan los
riesgos relativos detectados por cada estudio en
particular, mientras que la linea horizontal equivale a sus
intervalos de confianza del 95%. Se puede apreciar que
todos estan alineados. Consecuentemente, la prueba del
estadistico Q de heterogeneidad no evidencia significancia
estadistica (p=0,94) y el estadistico I2 muestra un valor
de 0%. Esto indica que no existen evidencias de efectos
diferenciales entre los estudios que no sean atribuibles al
azar. El segundo grafico en cambio muestra una
importante dispersion de los resultados de cada estudio,
los que incluso estan a ambos lados de la linea de no
significancia. Las pruebas estadisticas también muestran
la heterogeneidad, detectandose variabilidad importante
(I2 de 94%) y no atribuible al azar (p<0,00001).

El talon de Aquiles de las revisiones sistematicas
Pese a todas sus virtudes, las revisiones sistematicas

presentan también algunas debilidades. Una de las mas
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temibles es la posibilidad de no incluir informacion
relevante al momento de realizar la sintesis de la
informacién, lo que claramente puede llevar a cambios en
las conclusiones. Esto puede ocurrir cuando no es posible
acceder a la informacién por no estar publicada, fenémeno
especialmente frecuente cuando los resultados de un
estudio son negativos [19],[20]. Lo anterior es conocido
como sesgo de publicacion.

Existen multiples herramientas para enfrentarse a este
error, empezando por asegurar una estrategia de
blsqueda sensible. El incluir registros de protocolos (tales
como www.clinicaltrials.gov o www.alltrials.net) permite
detectar ensayos y datos que no hayan sido reportados
por los autores. Algunos repositorios, como la iniciativa
OpenGrey, permiten detectar material no publicado para
ser incluido en la revisidon. Otras herramientas son graficos
como el popular grafico de embudo o funnel plot y
pruebas estadisticas formales, tales como la Prueba de
Egger o la de McCaskill [3],[21],[22]. En estas ultimas, el
detectar un valor p significativo (<0,05 o <0,15 para
varios autores) indican que existe la posibilidad de haber
cometido sesgo de publicacion en las estimaciones finales.

Sintesis

Una revision sistematica es un tipo de disefio que permite
recopilar e integrar toda la evidencia disponible para la
respuesta de una pregunta clinica focalizada. Esto facilita
el proceso de implementacion de intervenciones o pruebas
diagndsticas en salud. Su validez depende
fundamentalmente de evitar hacer omisiones relevantes
en cuanto a estudios disponibles y evaluar criticamente
todo el material reunido. Sus fortalezas las convierten en
fuentes de evidencia cientifica de alta calidad en tanto
cumplan con la aplicacion de metodologias explicitas y
universales que tienen por objetivo minimizar errores
sistematicos.
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Figura 1. Estrategia de blsqueda de una revision sistematica hipotética.
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Intervencion Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Estudio A 35 150 60 140 8.1% 0.54[0.38,0.77]
Estudio B 40 200 80 200 10.4% 0.50 (0.36, 0.69)
Estudio C 40 180 60 180 7.8% 0.67[0.47, 0.94] —
Estudio D 45 200 70 200 9.1% 0.64 (0.47, 0.88) —
Estudio £ 50 150 100 150 13.0% 0.50 (0.39, 0.64] —
Estudio F 100 400 200 450 24.5% 0.56 (0.46, 0.69] o
Estudic G 20 100 40 100 5.2% 0.50 [0.32, 0.79) —
Estudio H S0 400 100 400 13.0% 0.50 (0.37, 0.68] —
Estudio | 20 100 40 100 5.2% 0.50(0.32, 0.79)
Estudio ) 15 130 30 140 3.8% 0.54 [0.30, 0.95]
Total (95% C) 2010 2060 100.0% 0.55 [0.49, 0.60) &
Total events 415 780

- - _ - P o
Heterogeneity: Chi’ = 3.74, df = 9 (P = 0.93), ¥ = 0% o2 G 3 Iy

Test for overall effect: Z = 11.79 (P < 0.00001) 2 Reduce el Evento Incrementa el Evento

Intervencion Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Estudio A 35 150 60 140 10.2% 0.54[0.38,0.77]
Estudio B 80 200 40 200 10.3% 2.00(1.45,2.77] S——
Estudio C 40 180 60 180 10.2% 0.67 [0.47, 0.94] S———
Estudio D 60 200 70 200 10.5% 0.86 [0.65, 1.14] —— e
Estudio E 50 150 100 150 10.6% 0.50 [0.39, 0.64] —
Estudio F 300 400 200 450 11.0% 1.69 [1.50, 1.90] . 2
Estudio G 20 100 40 100 9.6% 0.50[0.32, 0.79] ——
Estudio H 40 400 25 400 9.5% 1.60 (0.99, 2.59]  —— . o—
Estudio | 18 100 20 100 9.0% 0.90 (0.51, 1.60) S — - [p—
Estudio J 15 130 30 140 9.0% 0.54 (0.30, 0.95] e —
Total (95% CI) 2010 2060 100.0% 0.86 [0.58, 1.28]
Total events 658 645
Heterogeneity: Tau® = 0.37; Chi* = 150.17, df = 9 (P < 0.00001); I¥ = 94% ‘oz O‘S i 2 S:

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) Reduce el Evento Incrementa el Evento

Figura 2. Forest plot hipotético de intervenciones homogéneas y heterogéneas.
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