B REVISIONES

Revisiones sistematicas: conceptos clave para profesionales de

Nadia Sgarbossa®®, Matias Ibafiez Cobaisse”

la salud

, Gabriel Gonzalez Cianciulli , Javier Bracchiglioneb’ ok

Juan Victor Ariel Franco!

5

*Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de L.a Matanza, Buenos Aires, Argentina

b Escuela de Medicina, Universidad de Valparaiso, Vifia del Mar, Chile

¢ Centro Interdisciplinario de Estudios en Salud (CIESAL), Universidad de Valparaiso, Vida del Mar, Chile
Institut fiir Allgemeinmedizin, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, Alemania

* Autor de
correspondencia
javier.bracchiglione@gmail.

com

Citacion

Sgarbossa N, Ibafiez
Cobaisse M, Gonzilez
Cianciulli G, Bracchiglione J,
Franco JVA. Revisiones
sistematicas: conceptos clave
para profesionales de la salud.
Medwave 2022;22(9):2622

DOI
10.5867/
medwave.2022.09.2622

Fecha de envio

May 12, 2022

Fecha de aceptacion
Sep 28, 2022

Fecha de publicacion
Oct 28, 2022

Palabras clave

Systematic Reviews as Topic,
Evidence-Based Medicine,
Review Literature as Topic,
Meta-Analysis as Topic

Correspondencia a
Angamos 655, Vifia del Mar,
Chile

10.5867/medwave.2022.09.2622

Resumen

El crecimiento exponencial de evidencia disponible actualmente ha hecho necesario recopilar,
filtrar, valorar criticamente y sintetizar la informacién biomédica para mantenerse actualizado.
En este sentido, las revisiones sistematicas constituyen una herramienta util y pueden ser fuentes
confiables para asistir a la toma de decisiones basadas en evidencia. Definimos como revisiones
sistematicas a aquellas investigaciones secundarias o sintesis de evidencia focalizadas en una
pregunta especifica que, a partir de una metodologfa estructurada, permiten identificar, seleccio-
nar, valorar criticamente y resumir los hallazgos de estudios relevantes. Las revisiones sistemati-
cas presentan varias ventajas potenciales, tales como la minimizacion de sesgos o la obtencion
de resultados de mayor precision. La confiabilidad de la evidencia presentada en las revisiones
sistematicas estd determinada, entre otros factores, por su calidad metodolégica, pero también
por la calidad de los estudios incluidos. Para realizar una revision sistematica, se debe seguir una
serie de pasos que incluyen la formulaciéon de una pregunta de investigacion a partir del formato
participants, interventions, comparisons, outcomes, PICO; una busqueda bibliografica exhaustiva; la se-
leccion de los estudios relevantes; la valoracion critica de los datos obtenidos a partir de los es-
tudios incluidos; la sintesis de resultados, a menudo mediante métodos estadisticos (metanalisis);
y finalmente una estimacion de la certeza de evidencia para cada desenlace. En esta nota meto-
dolégica definiremos los conceptos basicos sobre revisiones sistematicas, sus métodos y sus
limitaciones.
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[ REVISIONES

IDEAS CLAVE

¢ Las revisiones sistematicas son una forma de sintesis de evidencia que pueden ser fuentes confiables para asistir la toma de

decisiones basadas en evidencia.

¢ Entre las ventajas de las revisiones sistematicas, se encuentra la minimizacién de los sesgos y el aumento de la precision de

los resultados.

¢ Se gufan por una pregunta especifica y una metodologfa estructurada que permiten identificar, seleccionar, valorar critica-
mente y sintetizar cualitativamente o cuantitativamente (metanalisis) los hallazgos de estudios individuales.

¢ Algunas limitaciones pueden incluir: la pobre calidad de su elaboracién, su desactualizacion periddica, la calidad de los estu-
dios incluidos (garbage-in/garbage-on), la redundancia y duplicidad, la inclusién de estudios problematicos (potencialmente

fraudulentos) y los conflictos de intereses.

INTRODUCCION

En las ultimas décadas la cantidad de evidencia cientifica en
salud ha crecido sorprendentemente, estimandose que cada dia
se publican 75 ensayos clinicos y 11 revisiones sistematicas [1].
Esto se acentud durante la pandemia de COVID-19, donde la
cantidad de evidencia respecto al tema ha crecido de forma
exponencial, con un ritmo de 1000 publicaciones semanales en
PubMed [2].

Esta abrumadora cantidad de evidencia imposibilita mantenerse
actualizado sin una adecuada sintesis de la informacién biomé-
dica. Este problema ya habia sido identificado décadas atras por
Archie Cochrane, quien en 1979 planteaba el desafio de “tener
organizado un resumen critico actualizado periédicamente por
especialidad o subespecialidad de todos los estudios controlados
aleatorizados relevantes” [3]. Por lo tanto, se hizo necesatio el
desarrollo de métodos para recopilar, filtrar y sintetizar informa-
cién, dentro de los cuales las revisiones sistematicas, cuando son
de alta calidad, son una de las fuentes mas confiables y mas utili-
zadas para asistir a la toma de decisiones basada en la evidencia.
Es importante aclarar que la toma de decisiones informada en la
evidencia no solo toma en cuenta la certeza de la evidencia dispo-
nible, sino también considera el balance entre beneficios y dafios
determinado por los valores y preferencias de los pacientes, y
otros aspectos como aceptabilidad, factibilidad y costos [4].

Este articulo corresponde al undécimo de una serie metodolé-
gica de revisiones narrativas acerca de topicos generales en
bioestadistica y epidemiologia clinica, las que exploran y resu-
men en un lenguaje amigable, articulos publicados disponibles
en las principales bases de datos y textos de consulta especiali-
zados. La serie esta orientada a la formacion de estudiantes de
pre y posgrado. Es realizada por la Catedra de Medicina Basada
en Evidencia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Valparaiso, Chile, en colaboracién con el Departamento de
Investigacion del Instituto Universitatio del Hospital Italiano
de Buenos Aires, Argentina, el Instituto de Medicina General
de la Universidad Heinrich Heine de Diisseldorf, Alemania y el
Centro Evidencia UC, de la Pontificia Universidad Catdlica,
Chile.
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El propésito de este articulo es explorar y presentar los tpicos
mas relevantes sobre revisiones sistematicas y los pasos para la
realizacion de este tipo de estudio. Pretende ser una ayuda en
espafiol para estudiantes y profesionales de la salud sin expe-
riencia en revisiones sistematicas. Nuestros objetivos son defi-
nir qué es una revision sistematica, mencionar sus principales
diferencias con otros tipos de sintesis, describir sus pasos y
entender como estos pueden afectar la confiabilidad de sus
hallazgos.

¢QUE ES UNA REVISION SISTEMATICA?

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos define a las
revisiones sistematicas como “una investigacion cientifica que
se centra en una pregunta especifica y utiliza métodos cientifi-
cos explicitos y pre especificados para identificar, seleccionar,
evaluar y resumir los hallazgos de estudios similares pero sepa-
rados” [5].

Las revisiones sistemadticas siguen metodologias estructuradas
para reducir al minimo el riesgo de sesgo en el proceso de selec-
ci6én y analisis de la evidencia, lo cual es una diferencia impor-
tante con las revisiones narrativas [6]. En primer lugar, cuentan
con un protocolo establecido « priori y registrado prospectiva-
mente en bases de datos especializadas como International
Prospective Register of Systematic Reviews, PROSPERO [7-9]. En un
protocolo se explicitan en detalle el marco teorico, los criterios
de elegibilidad y desenlaces (outcomes) de interés, la busqueda y
seleccion de articulos, y los métodos para la valoracion del
riesgo de sesgo, sintesis y valoracion de la certeza de la eviden-
cia [10,11].

¢CUALES SON LAS PRINCIPALES VENTAJAS DE USAR
UNA REVISION SISTEMATICA COMO FUENTE DE
INFORMACION?

Reduce el sesgo de seleccion de la evidencia o cherry
picking
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Tabla 1. . Estructura de la pregunta en formato PICO/PECO.

Paciente o Poblacion

superfluos o irrelevantes.

Sera el sujeto de interés, a quien se aplica la intervencién y en quien se busca qué resultados tiene esta.
Debe describir los aspectos mas importantes para el escenario clinico especifico, excluyendo datos

Intervencion o Exposicion

Puede ser una terapia farmacoldgica, quirargica, medicina alternativa o un test diagnostico, entre otras.

Comparacién

Serd la conducta estindar para el escenatio clinico que genera la pregunta. A veces, puede ser un elemento
prescindible, dependiendo la naturaleza de la pregunta.

Outeome o desenlace

Es la situacién que se plantea como objetivo, puede ser prondstico, diagndstico u outcomes terapéuticos,
siendo estos ultimos los mas comunes.

Fuente: elaboracion propia a partir de [23,24].

Al realizar una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura
publicada y no publicada, se selecciona toda la evidencia rele-
vante independientemente de sus resultados, evitando la selec-
cion sesgada de estudios. Por ejemplo, estudios favorables para
una intervencion [12].

Puede lograr resultados de mayor precision

Cuando se realiza una sintesis cuantitativa se utiliza la herra-
mienta de metanalisis, donde se combinan los resultados de los
diferentes estudios individuales, disminuyendo el error aleatorio
y aumentando la potencia estadistica [13]. Sin embargo, esta
ganancia en precision no garantiza la validez de los resultados,
dado que se deben considerar otros factores mencionados en el
siguiente punto (certeza).

Permite considerar la certeza de los resultados

Considerando el riesgo de sesgo, la imprecision, la inconsisten-
cia, la evidencia indirecta y sesgo de publicacién, mediante la
metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evalnation (GRADE) se puede estimar cuanta confiabilidad
podemos asignar a los resultados obtenidos [4,14].

Es importante sefialar que existen otras formas de sintesis siste-
matica de evidencia, que se abordan con mas detalle en otras
notas metodologicas de Medwave [6]. Entre ellas se encuentran
las revisiones panoramicas y mapeos de evidencia [15], las revi-
siones rapidas [16], las revisiones vivas (de actualizacion conti-
nua) [17],los metanalisis en red [18] y las revisiones de revisiones
sistematicas (u overviews).

Cochrane fue una de las primeras organizaciones en producir y
desarrollar revisiones sistematicas, con el fin de brindar eviden-
cia resumida y confiable que permita aproximarse a una res-
puesta para las preguntas que surgen constantemente a la hora
de toma de decisiones en el ambito de la salud. Hoy en dia, The
Cochrane Library cuenta con la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas (Cochrane Database of Systematic Reviews),
una base de datos con mas de 8800 revisiones, las cuales cum-
plen con una rigurosa metodologia que se fue ajustando con el
paso del tiempo para asegurar el cumplimiento de los criterios
de calidad actualizados (descritos en el Manual Cochrane y los
estandares Methodological Expectations of Cochrane Intervention
Reviews, MECIR) [13,19]. Las revisiones Cochrane se actualizan
periédicamente a la par de la emergencia de nueva evidencia.
Las revisiones Cochrane contienen Tablas de Resumen de
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Hallazgos (SoF por su nombre en inglés Summary of Findings)
que siguen la metodologia GRADE de facil lectura y compren-
si6én [14].

Otras organizaciones como la Colaboracién Campbell (www.
campbellcollaboration.otg/), el Instituto Joanna Briggs (jbi.glo-
bal/) y la Colaboracién BEME (www.bemecollaboration.otg/),
entre otras, publican revisiones sistematicas, algunas con una
tematica especializada (por ejemplo, educacion en el caso de
BEME). Ademas del Manual Cochrane, otras gufas metodolo-
gicas para revisiones sistematicas incluyen el manual del Centre
Jor Reviews and Dissemination, el manual del Joanna Briggs
Institute, y las gufas de la Agencia de Calidad e Investigacién en
Salud (AHRQ) y el Instituto de Medicina de Estados Unidos
(IOM) [5,20-22].

PASOS PARA LA REALIZACION DE
UNA REVISION SISTEMATICA

1. FORMULACION DE LA PREGUNTA, CRITERIOS DE
ELEGIBILIDAD Y DESENLACES DE INTERES

El primer paso es definir los elementos clave de la pregunta de
investigacion, para lo cual se suele utilizar la estructuracion de la
pregunta en formato participants, interventions, comparisons, outconzes
PICO/PECO (poblacion, intervencion/exposicion, compara-
cion y outeome o desenlace) [23,24] (Tabla 1). Este formato
puede variar segin si la pregunta es terapéutica, pronostica,
etiologica, diagnodstica u otra (Tabla 2). Una variante de la pre-
gunta PICO podria ser “PICOS” o “PICOTS”, donde la T
indica el tiempo de seguimiento y la “S” indicarfa el tipo de
estudio (study design) o contexto del estudio (setting). A fines
didacticos, tomaremos como ejemplo una pregunta terapéutica
para el desarrollo de este articulo.

Luego de estructurar los elementos basicos de la pregunta
PICO, deben establecerse detalladamente los criterios de elegi-
bilidad y desenlaces de interés. Los criterios de elegibilidad se
basan principalmente en los elementos de la pregunta PICO.
Siguiendo lo anterior, para la pregunta PICO: “en mujeres con
riesgo de parto prematuro ¢l.a administracion de corticosteroi-
des prenatales disminuye la morbimortalidad fetal, neonatal y
maternar” los criterios de elegibilidad deberfan considerar las
siguientes preguntas:
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Tabla 2. Ejemplos de preguntas terapéutica, diagndstica y prondstica en formato PICO.

Pregunta terapéutica

Poblacién: mujeres con riesgo de parto prematuro.

Intervencién: corticosteroides prenatales.

Comparacion: placebo

Outcome (desenlace): morbimortalidad fetal, neonatal y materna

En mujeres con riesgo de parto prematuro ¢I.a administracién de corticosteroides prenatales
disminuye la morbimortalidad fetal, neonatal y materna? [25]

Pregunta de precision diagndstica

Paciente: mujeres de edad fértil con sospecha de endometriosis.

Intervencién (diagnostica): marcadores urinatios.

Comparacion: cirugfa laparoscépica (test de referencia o estandar de oro)

Outeome (desenlace): precision diagnéstica (sensibilidad, especificidad, etc.) para el diagnéstico de
endometriosis.

En mujeres en edad fértil ;Son mds ttiles los marcadores urinarios que la cirugfa laparoscopica para
el diagnostico de endometriosis? [26]

Pregunta Prondstica

Paciente: poblacion general.

Exposicién: hiperglucemia intermedia.

Comparaciéon: normoglucemia.

Outcome (desenlace): riesgo de padecer diabetes mellitus II.

En la poblacién general ¢La hiperglucemia intermedia se asocia a mayor riesgo de padecer diabetes
mellitus II en comparacién a personas con normoglucemia? [27]

a)  Paciente: mujeres con riesgo de parto prematuro. ¢Qué rango
etario se incluira? sCémo se define el riesgo de parto prema-
turor ¢Qué definicién de parto prematuro consideraremos?

b) Intervencién: corticosteroides prenatales. ¢Se incluyen todas
las drogas de esta clase? ¢En qué posologia? ¢Por qué via de
administracion?

c¢) Tipo de estudio: ¢Qué disefio de estudios se incluiran?
Tipicamente en las preguntas terapéuticas se incluyen ensayos
clinicos aleatorizados, pero también podrian considerarse es-
tudios observacionales. En preguntas diagndsticas o prondsti-
cas estos ultimos son mas importantes.

Finalmente, es importante definir los desenlaces (outcomes) de
interés. Por ejemplo, para la pregunta PICO anterior, podrian
incluirse: mortalidad perinatal, mortalidad materna, riesgo de
parto operatorio, dolor en el parto, entre otros.

Los desenlaces pueden clasificarse segin su relevancia en "ctiti-
cos", "importantes" o "no importantes" [28]. Los outcomes clini-
camente criticos o importantes son aquellos que de modificarse,
cambiarfan la aceptaciéon de la intervencién por parte de los
pacientes. Por ejemplo, un desenlace critico serfa la mortalidad
perinatal, y un desenlace poco importante, el dolor en el sitio de
inyeccion de los corticoides. Las revisiones pueden definir tam-
bién desenlaces "primarios" y "secundatios", habitualmente
restringiendo a los primeros las exploraciones analiticas mas
avanzadas (analisis de subgrupo y de sensibilidad).

A su vez los desenlaces se pueden también clasificar por medir
"directa" o "indirectamente" el fenémeno en estudio. Se
entiende como desenlaces "subrogados", sustitutos o interme-
dios a aquellos que no miden directamente el fenémeno en
estudio y que, por tanto, sustituyen a un desenlace clinicamente
relevante [28]. Por ejemplo, la saturacién de oxigeno neonatal es
un desenlace subrogado o intermedio al desenlace clinico de
estrés respiratorio y mortalidad perinatal.

La iniciativa Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET)
genero colecciones estandarizadas de desenlaces, denominadas
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Core Qutcome Sets, los cuales corresponden a los minimos desen-
laces que deben medirse ¢ informarse en todos los ensayos cli-
nicos de una condicion especifica [29]. De la misma manera que
estos desenlaces se consideran criticos y relevantes para la toma
de decisiones en ensayos clinicos, las revisiones sistematicas
deberfan usar los mismos desenlaces para la sintesis de la evi-
dencia de dichos ensayos [30].

2. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA Y SELECCION DE
ESTUDIOS

Una vez formulada y estructurada la pregunta PICO vy los crite-
rios de elegibilidad, el siguiente paso consiste en establecer las
bases de datos en las cuales se realizara la busqueda bibliogra-
fica. Este es un momento clave, debido a que una busqueda
inadecuada puede llevar a un efecto dominé en el cual las con-
clusiones obtenidas en una revisiéon sean imprecisas y poco
confiables. Es importante definir:

a) Las fuentes de informacion: las revisiones sistematicas sue-
len usar fuentes diversas y complementarias para la busque-
da incluyendo bases de datos biomédicas como CENTRAL,
MEDLINE/PubMed, EMBASE, CINAHL, PsycINFO,
Scopus, Web Of Science, entre otras [31]. Cada una de ellas
cuenta con especificaciones avanzadas que son detallados en
otra nota metodologica de esta serie [32]. Ademis, las revi-
siones sistematicas generalmente incluyen estrategias de bus-
queda de literatura gris mediante bases de datos especificas,
bisqueda de referencias, consulta con expertos, entre otros
[33].

b) Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda:
cuando estructuramos una pregunta, debemos identificar los
conceptos principales para disefiar una estrategia de bisqueda
que incluya los términos pertinentes con nuestra busqueda vy,
a su vez, excluyendo aquellos que puedan dificultar la misma.
Es aqui donde sera necesatio utilizar distintas herramientas
disponibles dentro de cada plataforma de busqueda para cada
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base de datos, dentro de los cuales podemos mencionar a los
operadores booleanos (OR, AND y NOT) y los filtros dis-
ponibles dentro de cada plataforma (filtrar por afio, tipo de
estudio, idioma y otros) [31].

El detalle de como realizar una busqueda bibliografica exhaus-
tiva y estructurada se entrega en otro articulo de esta serie
metodologica [32].

Una vez realizada la basqueda, se pueden utilizar distintos sof-
twares como Endnote, Covidence, Rayyan y EPPI-Reviewer
para la gestion bibliografica, deduplicacion y distintas etapas del
proceso de seleccién, en el cual los autores deben contrastar
cada articulo encontrado con los criterios de elegibilidad pre
especificados. El proceso sucle realizarse en dos etapas

Figura 1. Ejemplo de diagrama de flujo tipo PRISMA.

e
g
'g Reqgistros o citas identificados Reqgistros o citas eliminados
._E desde: antes del cribado:
< Bases de datos (n= 6684) " Duplicados (n=1164)
!
F
Fegistros o citas cribados Registros o citas excluidos
(n=5520) ! n=5416)
Publicaciones buscadasparasu Publicaci q
reCLIPEracion - u |n::an::|nnes_nn recuperadas
g (n=104) (n=28)
2
5 I
Publicacionesevaluadas para
decidirsu elegibilidad Publicacionesexcluidas (n=49);
(n="78) Diferente disefio de estudio (21)
Diferente comparador (21)
Encurso/en esperade
clasificacian (7)
—
2]
'E Estudios incluidosen la revisian
i (n=27)

Fuente: adaptado por los autores [32].
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consecutivas. La primera, mediante la evaluacion del titulo y
resumen, y posteriormente con el texto completo de cada arti-
culo. Una vez seleccionados los estudios incluidos, se procede a
la extraccién de las caracteristicas de los estudios y los resulta-
dos de interés. Usualmente todo este proceso lo realizan dos o
mas autores, de forma independiente y cegada al trabajo del
otro revisot, para poder contrastar y reducir el riesgo de errores
durante el proceso. Las guias Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses PRISMA) proveen una metodologfa
detallada de cémo reportar este proceso, incluyendo un tipo de
“diagrama de flujo”, que posibilita expresar graficamente la
seleccion de articulos (ejemplo en Figura 1) [34].
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3. VALORACION CRITICA Y SINTESIS DE RESULTADOS

¢Por qué es importante valorar criticamente los estudios
incluidos?

La certeza de los hallazgos presentados en una revision sistema-
tica va a depender de los sesgos presentes en los estudios que
esta incluye. Se entiende como sesgo a un error sistematico o
desviacion de los resultados respecto a la verdad, que no esta
determinado por el azar [35]. Si bien muchas veces se homologa
un bajo riesgo de sesgo con una alta calidad del estudio eva-
luado, el concepto de calidad es mas amplio, siendo los sesgos
una dimension de esta. ILa valoracion estandarizada de los ses-
gos presentes en los estudios permite tener una nocién de la
confiabilidad de los resultados, conceptualizada, junto a otras
evaluaciones, en la certeza de evidencia utilizando la metodolo-
gia GRADE [14]. A su vez, para una correcta evaluacion de los
posibles sesgos se requiere de un reporte adecuado por parte de
los autores de los estudios primarios, siguiendo pautas estanda-
rizadas de reporte. Por ejemplo, los ensayos clinicos deben
seguir la gufa Consolidated Standards of Reporting Trials, CONSORT,
que provee una lista basica de elementos a reportar [36]. Sin
embargo, debemos destacar que CONSORT no constituye una
guia para evaluar calidad metodolégica o sesgos de ensayos cli-
nicos, sino mas bien su calidad de reporte.

¢COMO SE VALORA LA PRESENCIA DE SESGOS EN
LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LAS REVISIONES
SISTEMATICAS?

Escalas o listas de verificacion

Uno de los métodos mas ampliamente utilizados es el uso de
escalas o listas de verificacion (Checklists). Las escalas otorgan
una puntuacion a varios componentes de calidad y luego se
combinan para obtener una puntuacion final, mientras que las
listas de verificacién constan de items o preguntas, las cuales se
van llenando a medida que se completa dicha lista. La limitacién
de estos métodos es que asignan un puntaje o valor equivalente

Tabla 3. Herramienta Cochrane para ensayos clinicos (RoB 2).

a distintos aspectos relacionados con la calidad metodologica
de un estudio y esto puede eventualmente no ser correcto. Por
ejemplo, tomando dos aspectos metodologicos de un ensayo
clinico, un problema en la aleatorizacién puede ser una falla
importante en comparacion a la falta de cegamiento de un estu-
dio que evalta desenlaces objetivos. Una de las escalas mas uti-
lizadas para ensayos clinicos, la escala de Jadad, tiene dichas
limitaciones [37].

Evaluacion basada en dominios

Constan de evaluaciones criticas realizadas de forma separada
para diferentes dominios relacionados con aspectos metodolé-
gicos independientes. Siguiendo el ejemplo anterior para ensa-
yos clinicos, los problemas metodolégicos relacionados con la
aleatorizacion se evaltan e interpretan por separado de aquellos
relacionados con el cegamiento. Sobre la base de esto, se puede
pensar de manera independiente cémo estos potenciales sesgos
pueden afectar los resultados. I.a Tabla 3 describe en forma
resumida la herramienta Cochrane RoB 2 para ensayos clinicos.
Para estudios observacionales existen diversas herramientas,
una de las mas usadas es la Escala de Newcastle-Ottawa. Sin
embargo, recientemente ha sido reemplazada por ROBINS-I
[39]. También existen diversas herramientas para estudios diag-
noésticos y paquetes de evaluacion de estudios como los del
Joanna Briggs Institute y el Instituto Salud de los Estados
Unidos (NIH) [40—43].

4. SINTESIS DE RESULTADOS

Una vez que se extraen los resultados de cada estudio y se rea-
liza una valoracion critica de los potenciales sesgos, los datos
relacionados con los desenlaces se pueden comparar y sintetizar
a partir de analisis estadisticos. E1 método mas utilizado es el
metanalisis, que permite combinar los resultados de dos o mas
estudios individuales. El objetivo fundamental de un metanali-
sis es aumentar la potencia y precision de los resultados, gene-
rando un estimador puntual donde los resultados de los estudios

Dominio

¢Qué evalta?

Dominio 1. Sesgos por el proceso de aleatorizacion

¢Cémo se aleatorizaron y se asignaron los pacientes?

Dominio 2. Sesgos derivados de la desviacion de las intervenciones
previstas

¢Los participantes y el personal fueron ciegos? ¢Se tratd y analizé a los
pacientes del grupo intervencién y control de la manera planificada?

Dominio 3. Sesgos derivados de la pérdida de datos de resultados

¢Hubo pérdida de datos en el seguimiento de pacientes que pudo haber
afectado la interpretacion de los resultados?

Dominio 4. Sesgos en la medicién de los resultados

¢Se usaron herramientas vélidas para medir los resultados y fueron
cegados los evaluadores de los mismos?

Dominio 5. Sesgos en la seleccion de los resultados reportados

¢Se reportaron todos los resultados de acuerdo a un protocolo pre-
especificado?

Riesgo de sesgo global

¢Cual es la valoracion global de los resultados teniendo en cuenta la
valoracién de cada uno de los dominios anteriores?

® Bajo riesgo de sesgo
® Algunas preocupaciones sobre los sesgos
e Alto riesgo de sesgo

Fuente: adaptado por los autores de [38].
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individuales incluidos se encuentren ponderados. En algunos
casos permite, ademas, responder a preguntas no planteadas en
estudios individuales (por ejemplo, mediante analisis por sub-
grupos) y explorar las inconsistencias (heterogeneidad) de los
hallazgos. Existen diversos programas estadisticos para llevar-
los a cabo (por ejemplo, RevMan, Stata y R).

Si bien todo metanalisis debiese ser realizado en contexto de
una revision sistematica, no toda revision sistemdtica tiene un
metanalisis, dado que debe haber condiciones minimas de com-
parabilidad entre las poblaciones, intervenciones, comparacio-
nes y desenlaces de los estudios incluidos para poder realizar la
combinacion estadistica de los mismos. Ademas, si en la revi-
sién sistematica no se encuentran estudios sobre la pregunta
PICO o solo se encuentra uno, no es posible realizar la agrega-
cion estadistica de dos o mas estudios. Otras razones por las
que se suele preferir realizar una sintesis narrativa de los hallaz-
gos numéricos de una revision sistematica incluyen:

a) Preguntas muy amplias que incorporen evidencia dispersa y
no comparable.

b) La falta de informacién estadistica de los estudios individuales
que impida realizar metandlisis.

Figura 2. Ejemplo de forest plot y sus componentes.

c) Diferencias en la poblacion, intervencion y comparacion que
impidan la comparar los resultados de los estudios (heteroge-
neidad clinica).

d) La presencia de heterogeneidad estadistica importante en el
metanalisis que potencialmente invalide sus resultados [44].

El forest plot corresponde a la representacion grafica de un meta-
nalisis y tiene distintas informaciones, las cuales se detallan en la
Figura 2. A la hora de interpretar un forest plot es importante
identificar los siguientes elementos clave:

a) Heterogeneidad: qué tan similares son los resultados de estu-
dio a estudio, valorada visualmente o con medidas estadisticas.

b) Metanalisis: la medida sumatia (representada por un “diaman-
¢”) que indica el efecto combinado y su intervalo de confian-
za. Estos intervalos de confianza tienen relevancia a la hora
de interpretarlos en relacion a los umbrales de significancia
clinica.

De manera similar a otras pruebas estadisticas, los metanalisis

surgen de supuestos que permiten la combinacion de los resul-

tados. Fundados en estos supuestos existen dos tipos de

metanalisis:

Serenoa repens Placebo | 3 Diferencia de medias 4 Diferencia de medias
Estudio o Subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso d VI, aleatorio, 95% IC
2 a6 meses n M
Argirovi¢ 2013 l! 42 25 81 3.7 26 87 | 11.1% 0.50[-0.27,1.27] E T
Barry 2011 15.03 715 176 14.78 671 181 | 83%| 0.25[-1.19, 1.69] H+
Champault 1984 8.05 247 46 5.29 21 39 [10.3% 2.76[1.79, 3.73] —-
Descotes 1995 3.4 72796 82 11 72796 94 | 5.7% 2.30[0.14, 4.46]
Gerber 2001 1.7 58 39 14.3 175 40 1.3% | -2.60[-8.32, 3.12]
Glemain 2002 |12.03204632 4.9499147 150 11.97866975 4.60622347 152 | 9.8% 0.05[-1.03, 1.13] i
Hizli 2007 42 25 20 3.7 26 20 7.7% 0.50[-1.08, 2.08] M
Hong 2009 18.1 8.29276793 13 22.6 8.4664042 7 | 0.7% |-4.50[-12.22, 3.22]
Marks 2000 13.12 5.04083326 21 11.8 5.17949804 23 3.7% 1.32[-1.70, 4.34]
Ryu 2015 2 190918831 50 1.8 019 50 [12.0% 0.20[-0.33, 0.73] T
Shi 2008 14.07 256 46 11.74 123 46 |10.9% 2.33[1.51, 3.15] —-
Sudeep 2020 12.82 172 33 11.64 141 33 | 11.2% 1.18[0.42, 1.94] T
Ye 2019 4.09 7.55 150 0.93 746 154 | 7.3% 3.16 [1.47, 4.85] —_—
Subtotal (95% IC) 907 926 100.0% 1.16 [0.47, 1.84]
Heterogeneidad: Tau’=0.95; Chi*=48.81, df=12 (p<0.00001); I’=75% n
, , ; ;
Prueba de efecto general: Z=3.29 (p—0.0010) 10 d _:]0 _'5 0 é 1'0
|F|g 2. Efecto de Serenoa repens en el flujo urinario maximo (Qmax). DE, desviacién estandar; IC, intervalo de confianza. ;1‘12:%% Se';:,\;g;efeepzns

H Estudios primarios incluidos n Medidas de heterogeneidad

Prueba de efecto

m Representacion grafica

Grupos de intervencion y

s n Peso de cada estudio
de comparacioén

Resultados numéricos e
intervalos de confianza

n Metanalisis

Fuente: adaptado por los autores usando metanalisis de [45].

£ Medida del efecto
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Figura 3. Ejemplo de grifico de embudo asimétrico.

0,005 |
0,01

. 0,015
0,02
0,025 e
0,03 -
0,035 |
0,04 -

Error estanda

-0,05
Fuente: Wikimedia image (Creative Common-BY-SA), traducida al espasiol por los antores.

a)  El metanalisis de efecto fijo: este modelo asume que existe un
unico efecto que los distintos estudios incluidos en la sintesis
estiman con cierta variabilidad (error aleatorio). Este modelo
no considera la vatiabilidad entre estudios como una fuente
de heterogeneidad, por lo cual se usa bajo la suposicion de
homogeneidad entre los estudios.

b) El metanilisis de efectos aleatorios: este modelo no supone
un efecto unico, sino multiples efectos posibles estimados por
los estudios incluidos. Ademas de integrar la variabilidad por
error aleatotio, tiene en cuenta la variabilidad entre los estu-
dios y es considerado el modelo mas conservador dado que
no asume una homogeneidad entre los estudios y, ante la pre-
sencia de heterogeneidad, produce resultados menos precisos

[46,47].

Estos metanalisis representados en los forest plot se denominan
metanalisis directos o pareados (pairwise). Existe un abordaje
adicional llamado metanalisis en red (network meta-analysis), cuya
metodologfa permite el uso de evidencia de comparaciones
directas e indirectas. El detalle de este tipo de estudio esta des-
crito en detalle en otro articulo de esta serie metodoldgica [18].

El grafico de embudo (o funnel plof) es una representacion gra-
fica adicional de las estimaciones del efecto de los estudios indi-
viduales en contraste con su precision, de manera tal que en la
base del grafico se encuentran los estudios menos precisos
(usualmente mas dispersos alrededor del metanalisis) y en la
cuspide los estudios mas precisos, habitualmente concentrados
alrededor de la estimacion del metandlisis (ver Figura 3). Cuando
hay una dispersion asimétrica de los estudios pequefios (swall
study effecd) se puede sospechar sesgo de publicacion. Sin
embargo, existen explicaciones alternativas a este fenémeno y
su interpretacion debe ser cautelosa.

10.5867/medwave.2022.09.2622
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Notas: se puede observar que los puntos rojos de los estudios
mas pequefios se encuentran asimétricamente distribuidos a la
izquierda del metanalisis (linea vertical). En contraste los estu-
dios mas precisos se encuentran en la cima del embudo, cerca
del metanalisis (punto rojo arriba a la derecha).

5. FORMULANDO LAS CONCLUSIONES EN LAS
REVISIONES SISTEMATICAS

Considerando los maltiples pasos de una revision sistematica, a
la hora de formular las conclusiones deben identificarse las for-
talezas y debilidades del cuerpo de la evidencia sintetizado.
Debido a la existencia de multiples sistemas de clasificacion de
estas fortalezas y debilidades, surgi6é la metodologia GRADE
con el objetivo de estandarizar esta valoracion. Para ello,
GRADE categoriza la certeza de la evidencia en cuatro niveles
(alta, moderada, baja y muy baja). Esta certeza esta definida por
el disefio metodoldgico de los estudios primarios incluidos, y
también por factores que pueden aumentar o disminuir el nivel
de certeza, entre los que se encuentran:

a)  Riesgo de sesgo.

b) Inconsistencia.

¢) Evidencia indirecta.
d) Imprecision.

e) Sesgo de publicacion.

Esta metodologfa ha sido detallada en otro articulo de esta serie
metodoldgica [14]. Si bien la metodologia GRADE es utilizada
para determinar la certeza de evidencia y generar recomenda-
ciones, es importante sefialar que las revisiones sistematicas por
s{ solas no son suficientes para generar una recomendacién en

salud [4].
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ALGUNAS LIMITACIONES Y PROBLEMAS DE LAS
REVISIONES SISTEMATICAS

Pese a sus multiples ventajas para la toma de decisiones
basada en evidencia, las revisiones sistemdticas no estin
exentas de problemas estudio

como cualquier otro

cientifico:

a) Baja calidad metodoldgica: existen multiples escalas y listas
que nos permiten evaluar la calidad metodolégica de las revi-
siones sistematicas, la mayorfa de estas se enfocan en valorar
la transparencia, validez interna y externa, el riesgo de sesgo,
entre otros dominios. Cabe la posibilidad que las revisiones
sistematicas vean afectada su calidad de la evidencia debido
a maltiples falencias en su estructura y analisis, como por
ejemplo, una estrategia de busqueda limitada, una evaluacién
insatisfactoria del riesgo de sesgo o exclusion injustificada de
estudios primarios. Por ello, se hace necesario y fundamental
poder analizar criticamente las revisiones sistematicas que te-
nemos disponibles.

b) Redundancia y duplicidad: existen revisiones sistematicas su-
perpuestas, las cuales no aportan nueva informacion, debido a
que utilizan como fuente un gran porcentaje de estudios pri-
marios previamente utilizados en otras revisiones sistematicas.

¢) Basura adentro/basura afuera (Garbage-in/ Garbage-on): una
revision sistematica de buena calidad metodolégica no esta
exenta de incluir estudios primatios de mala calidad (garbage
in). Esto produce que el resultado de la sintesis de estudios de
mala calidad brindard resultados de baja certeza (garbage ou?)
[48].

d) Estudios problematicos: las revisiones pueden estar sujetas a
otros problemas tales como la inclusién de estudios fraudu-
lentos y conflictos de intereses de los autores que pudiesen
sesgar los hallazgos [49]. Al igual que los demas problemas
a los que se encuentran sujetas las revisiones sistematicas,
han surgido estrategias para mitigarlos como, por ejemplo, el
endurecimiento de las politicas editoriales con respecto a los
conflictos de interés en los autores de revisiones sistematicas
[50,51].

e) Falta de actualizacion: el largo tiempo que usualmente toma
realizar una revision sistematica dificulta la inclusién de estu-
dios primarios recientes [52]. Algunos de los desarrollos me-
todologicos que contrarrestarfan este fenémeno incluyen las
revisiones sistematicas vivas (/zving systematic reviews) que cuen-
tan con actualizaciones periddicas continuas y son descritas in
extenso en otro articulo de esta serie metodolégica [17].

f)  Conflictos de intereses: de la misma manera que la presen-
cia de conflictos de intereses en los autores o financiadores
de un estudio primario pueden alterar y sesgar los resultados,
las revisiones sistematicas también son pasibles a este tipo de
influencias [53]. Es por esto que Cochrane tiene una de las
politicas de conflictos de intereses mas estrictas en compara-
cién a otras revistas, lo cual garantiza la independencia de las
evaluaciones de los estudios [51].

Como usuarios de revisiones sistematicas es importante utilizar
herramientas que puedan identificar algunos de estos proble-
mas. Las herramientas mds conocidas son PRISMA [34] para la
calidad del reporte, AMSTAR 2 [9] para calidad metodolégica,
y ROBIS [54] para la valoracién del riesgo de sesgo.
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CONCLUSIONES

Las revisiones sistematicas son un tipo de disefio de investiga-
cién que identifica, recopila, evala criticamente y sintetiza la
evidencia disponible, facilitando a los profesionales de la salud
el uso de evidencia para la toma de decisiones. Ademas, al con-
tar con un protocolo basado en una metodologfa estructurada
para su elaboracién permite reducir los sesgos durante la sinte-
sis de informacién. Por ello, conocer la estructura, los pasos y
las limitaciones de las revisiones sistemadticas nos permite una
lectura critica y comprensiva. En este punto es donde el uso de
herramientas se vuelve fundamental para identificar y valorar
estos problemas.
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[ REVISIONES

Systematic reviews: Key concepts for health professionals

Abstract

The exponential growth of currently available evidence has made it necessary to collect, filter, critically appraise, and synthesize
biomedical information to keep up to date. In this sense, systematic reviews are a helpful tool and can be reliable sources to assist
in evidence-based decision-making. Systematic reviews are defined as secondary research or syntheses of evidence focused on a
specific question that -- based on a structured methodology -- make it possible to identify, select, critically appraise, and summarize
findings from relevant studies. Systematic reviews have several potential advantages, such as minimizing biases or obtaining more
accurate results. The reliability of the evidence presented in systematic reviews is determined, amongst other factors, by the quality
of their methodology and the included studies. To conduct a systematic review, a series of steps must be followed: the formulation
of a research question using the participants, interventions, comparisons, outcomes (PICO) format; an exhaustive literature search;
the selection of relevant studies; the critical appraisal of the data obtained from the included studies; the synthesis of results, often
using statistical methods (meta-analysis); and finally, estimating the certainty of the evidence for each outcome. In this methodolog-
ical note, we will define the basic concepts of systematic reviews, their methods, and their limitations.
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