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RESUMEN

Las revisiones sistematicas (RS) son estudios que buscan resumir la evidencia disponible sobre
una pregunta de investigacion, para lo cual pueden usar estrategias estadisticas conocidas como
meta-analisis (MA). En la actualidad, las RS son fundamentales para tomar decisiones basadas
en evidencias, por lo cual resulta de suma importancia que los profesionales de la salud sepan
enfrentarse a este tipo de estudios. Por ello, el presente articulo tiene por objetivo familiarizar
al lector con los aspectos basicos para realizar una correcta lectura de RS e interpretacion de
MA, para lo cual se utiliza un ejemplo hipotético de una condicion ficticia llamada “Sindrome
del gloton”. Asimismo, se aborda la interpretacion de la certeza de la evidencia segun la
metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).

Palabras clave: Educacion Médica; Educacion Continua; Medicina basada en la evidencia;
Metaanalisis (fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

Systematic reviews (SR) are studies that seek to summarize the available evidence regarding a
research question, for which they can use statistical strategies known as meta-analysis (MA).
Currently, SRs are fundamental to making evidence-based decisions, which is why it is very
important for health professionals to know how to face this type of studies. Therefore, this
article aims to familiarize the reader with the basic concepts to make a correct appraisal of
SRs and interpretation of MAs, for which a hypothetical example of a fictitious condition called
"Glutton Syndrome" is used. In addition, the interpretation of the certainty of the evidence
according to the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) methodology is addressed.

Keywords: Education, medical; Education, continuing; Evidence-based medicine; Meta-analysis
(source: MeSH NLM)
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REVISION SISTEMATICA

Las revisiones sistematicas (RS) son estudios secundarios
que buscan responder una pregunta de investigacion para
lo cual realizan busquedas exhaustivas de la evidencia
disponible (estudios que hayan respondido a dicha pregunta
de investigacidn) y sintetizan los resultados encontrados
en dichas investigaciones. Este procedimiento requiere de
una metodologia critica, transparente y reproducible. De
esta manera, las RS buscan proporcionar la mejor evidencia
disponible -hasta la fecha en la que realiza sus busquedas- sobre
las preguntas que estan abordando, por lo que son consideradas
como el pilar para el proceso de toma de decisiones basadas
en evidencia 2,

Tabla 1. Tipos de revisiones sistemdticas, adaptado de Munn.

Tipo de RS Formato de pregunta

Eficacia o dafios

Las RS pueden contestar diversas preguntas de investigacion.
Por ejemplo, si se desea comparar dos 0 mas intervenciones
sanitarias, se formulara una pregunta que especifique: la poblacién
de estudio, la intervencion a evaluar, con qué se comparara esta
intervenciony los desenlaces. Esto se conoce como pregunta PICO
(de las palabras en inglés: population, intervention, comparison,
outcome). Sin embargo, existen otras RS que pueden plantear otro
tipo de preguntas de investigacion. En la Tabla 1 se muestra una
categorizacion de RS adaptada de la propuesta por Munn, en base
al tipo de pregunta de investigacién que aborda ™.

Para elaborar una RS se deben seguir sistematicamente una serie
de pasos que resumimos a continuacion %%

de intervencion

Etiologiay /o
riesgo

Exactitud
de pruebas
diagndsticas

Evaluaciones
econdmicas

Prevalenciay / o
incidencia

Basado en la
experiencia
(cualitativo)

En pacientes con depresion mayor, érealizar ejercicios en
comparacion con no realizarlos mejora el estado depresivo?
e Poblacion: pacientes con depresion mayor

e [ntervencion: realizar ejercicio

e Comparador: no realizar ejercicio

e Desenlace: mejora el estado depresivo

¢éLos adultos que trabajan en una planta nuclear tienen mayor
riesgo a desarrollar cancer?

e Poblacion: adultos

e Exposicion: trabajar en una planta nuclear

e Control: no trabajar en una planta nuclear

e Desenlace: desarrollo de cdncer

En mujeres con cancer de mama, écual es la exactitud de la
prueba diagnostica de la tomografia comparada con la biopsia?
e Poblacion: pacientes con cancer de mama

® Prueba diagndstica: tomografia

e Desenlace: exactitud de la prueba

En adultos mayores de 60 afios, écual es la costo-efectividad de la

terapia de reemplazo renal comparado con la terapia paliativa?

e Poblacion: adultos > 60 afios

e |ntervencion: terapia de reemplazo renal

e Control: terapia paliativa

e Desenlace: costo-efectividad, costo-utilidad, costo-beneficio, u
otras

¢Cual es la prevalencia/incidencia de desnutricion en nifios

menores de 5 afios procedentes de la sierra del Peru?

e Poblacion: nifios menores de 5 afos con desnutricion en la
sierra del Peru

e Desenlace: prevalencia/incidencia de desnutricion

éCual es la percepcion de la calidad de atencion en adultos de
paises de altos ingresos?

e Poblacion: adultos

® Fenomeno de interés: percepcion de calidad de atencién

e Contexto: en paises de altos ingresos

Evaluar la eficacia y los dafios causados
por una intervencion. Esto permite
elegir una intervencion.

Evaluar la relacién entre una exposicion
y un resultado de salud, y en qué
medida esto permite elegir una prueba
diagnéstica.

Evaluar la exactitud de las pruebas
diagndsticas que identifican la presencia
o0 ausencia de una enfermedad. De este
modo permite escoger la prueba dptima
para su uso.

Evaluar las intervenciones teniendo

en cuenta sus costos. Esto permite
invertir de la mejor manera los recursos
disponibles.

Evaluar la frecuencia de la carga de
la enfermedad. Esto permite evaluar
los cambios y tendencias de las
enfermedades a lo largo del tiempo.

Evaluar la experiencia o el significado de
un fenédmeno particular enfocado desde
la perspectiva los individuos.
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1. Formular una pregunta de investigacion.

Realizar la busqueda sistematica.

3. Seleccionar los estudios que hayan respondido a la pregunta
establecida.

4. Extraer los datos de interés de los estudios seleccionados.

5. Valorar el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados.

6. Cuando sea pertinente, realizar la sintesis cuantitativa de los
resultados - conocida como meta-analisis (MA).

7. Evaluar el sesgo de reporte.

8. Evaluar la certeza de la evidencia.

N

Para mayor informacion sobre estos pasos, sugerimos leer el
“Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” .

Al leer una RS, es necesario tener en cuenta dos aspectos
importantes: 1) que los resultados de la RS dependeran de la
calidad y caracteristicas del cuerpo de la evidencia; es decir, del
conjunto de los estudios primarios incluidos y 2) que no todas
las RS publicadas siguieron una metodologia adecuada, ya sea
por inexperiencia de los autores, por apuro por publicar pronto,
oincluso debido a intereses secundarios de favorecer o no cierta
intervencion 7., Por ello, es importante que los profesionales de la
salud no se limiten a creer en las conclusiones de una RS, sino que
posean las competencias necesarias para evaluarlas criticamente.

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Para guiar al lector por el proceso de lectura de RS haremos uso
de un ejemplo ficticio: imagina que eres un médico internista
a cargo del manejo de un paciente con cierta condicion que lo
predispone a comer insaciablemente, y por tanto incrementa
sus posibilidades de morir, a la que llamaremos “sindrome del
glotdn” (SDG). Este paciente te consulta sobre un tratamiento
(sustancia X), que podria ayudarlo a comer menos y asi reducir
su indice de masa corporal (IMC) y su mortalidad.

En este caso, decides tomar una decision basada en evidencias,
para lo cual seguiras a grandes rasgos los siguientes pasos @'
1. Formular la pregunta.

2. Buscar la evidencia que conteste tu pregunta (en este caso,
buscar una RS).

Evaluar e interpretar la RS.

Aplicar o no en el paciente la intervencion sugerida.

5. Evaluar los resultados obtenidos.

pw

La pregunta planteada es: En personas con SDG, écuales son
los beneficios y los dafios de brindar la sustancia X? Siguiendo
el formato PICO: Poblacidn: personas con SDG, intervencion:
sustancia X, control: no brindar la sustancia X. Desenlace:
beneficios y dafios. El presente articulo se enfocara el tercer
paso (evaluar e interpretar la RS).

Luego de realizar la busqueda bibliografica, has encontrado un
estudio que parece ser una RS que responde a la pregunta de
interés. Para saber si se trata de una RS, a veces es suficiente con
mirar el titulo -donde se explicita que el estudio es un “systematic

review” o “meta-analysis”-, aunque no todas lo tienen evidente.
Si tienes dudas, revisas el resumen o incluso el cuerpo del
articulo, donde deben mencionar que realizaron una bisqueda
sistematica de articulos.

Una vez que te hayas cerciorado que estas leyendo una RS,
procedes a revisar el objetivo de Ia RS, ya sea en el resumen o en
el Ultimo parrafo de la seccién “introduccion”, para compararlo
con la pregunta que te has planteado.

LEYENDO LA SECCION DE METODOS

Criterios de inclusion

Para empezar a leer una RS, busca en la seccién de métodos los
criterios de inclusion de los estudios y evalua si estos criterios
corresponden al paciente o la situacion que estas evaluando. Por
ejemplo, seria problematico que tu paciente esté gestando, pero
la RS incluya solo estudios realizados en pacientes no gestantes;
y tu creas que la gestacidn podria afectar |a eficacia o seguridad
de la sustancia X.

Adicionalmente, en esta seccion se mencionara qué disefios
de estudio fueron considerados en la RS. Las RS pueden incluir
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y/o estudios observacionales.
Los ECA serian la fuente de evidencia mas confiable para evaluar
eficacia, por tener menor riesgo de sesgo 1,

Estrategias de busqueda

A continuacion, busca las fuentes de informacion consultadas
(usualmente bases de datos como Medline, Scopus, Cochrane
Central Register of Controlled Trials [CENTRAL], Embase, Web of
Science, etc.) por el estudio y los términos de busqueda usados
en cada una de estas bases. Se debe evaluar si las fuentes de
informacidn y los términos son lo suficientemente sensibles para
captar todos los estudios de interés.

Resto de la metodologia

En el resto de la seccién de métodos se explica cémo se realizo
la seleccién de estudios y la extraccidn de los datos, cdmo se
evalué el riesgo de sesgo de los estudios, como se resumieron los
resultados, y otros analisis realizados como los de busqueda de
sesgo de publicacion. Es importante leer todo ello para entender
el proceso seguido.

LEYENDO LA SECCION DE RESULTADOS

Seleccion de estudios

La seccion de “resultados” suele comenzar presentando la
seleccion de estudios mediante un flujograma que muestra:
el numero total de estudios obtenidos luego de la busqueda
sistematica, el nimero restante de estudios luego de eliminar
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Edad oG _
Estudio* Tipo de ECA Pais promedio - Pob’lkalcwn Intervencion  Control Seﬁg:{;ﬁgto Financiamiento
afos (rango)
Banner 2013 Paralelo EEUU 44 I: 89 Sustancia X Placebo 1 afo No
(18-50) C:98
Cage 2022 Cruzado EEUU 34 I: 55 Sustancia X Placebo 1 afo No
(19-46) C:57
Fury 2021 Paralelo EEUU 35 I: 75 Sustancia X Placebo 1 afo Shield Group
(20-48) C: 60
Odison 2020 Cruzado EEUU 45 I: 77 Sustancia X Placebo 1 afio University of
(24-56) C: 84 Asgard
Parker 2020 Paralelo EEUU 42 I: 83 Sustancia X Placebo 1 afio Spider Society
(22-48) C:88
Stark 2022 Paralelo EEUU 43 I: 880 Sustancia X Placebo 18 meses No
(18-53) C: 846
Maximoff 2014 Paralelo Corea I: 64 Sustancia X Placebo 1 afio No
38 C: 66
(24-55)
Pym 2015 Paralelo  Afganistdn 39 I: 72 Sustancia X Placebo 13 meses No
(18-52) C: 74
Quill 2018 Cruzado Armenia 32 I: 62 Sustancia X Placebo 1 afio No
(23-47) C:63
Rogers 2016 Cruzado Chipre 41 I: 30 Sustancia X Placebo 1 afio Veterans Force
(18-54) C:35
Romanoff Cruzado Georgia 46 I: 98 Sustancia X Placebo 15 meses Black Widow
2019 (20-50) C: 105 Research Group
Strange 2024 Paralelo Tayikistan 46 I: 79 Sustancia X Placebo 1 afio University of
(19-53) C: 88 Kamar-Tash
T’Challa 2025 Cruzado Laos 48 I: 115 Sustancia X Placebo 18 meses University of
(25-58) C: 120 Wakanda

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
* El desenlace para todos los estudios fue el indice de masa corporal (IMC) y la mortalidad
**: Intervencion, C: Control

160

los estudios duplicados, el nimero restante de estudios luego de
evaluar su elegibilidad al revisar el titulo y resumen, y el nimero
de estudios incluidos luego de evaluar su elegibilidad mediante
la revisién a texto completo 4,

Para nuestro ejemplo, dicho flujograma muestra que se realizo
una busqueda de ECA en diversas bases de datos, y finalmente,
se incluyd a 13 ECA (Figura 1A).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Las RS suelen presentar una tabla que resume las caracteristicas
de los estudios primarios incluidos. Entre la informacion que
es relevante presentar se encuentran las caracteristicas de la
poblacidn, la intervencion, el comparador, los desenlaces y el
origen del financiamiento o los conflictos de interés 2, Esto

Acta Med Peru. 2019;36(2):157-69

permite tener una idea general de qué tan comparables son
los estudios - es posible que no todos evaluaron exactamente
a la misma poblacién o hayan utilizado la misma dosis de un
medicamento - y si responden a nuestra pregunta y al caso
particular de nuestro paciente.

Ademas, la informacion sobre el financiamiento del estudio
nos permite determinar potenciales conflictos de interés: por
ejemplo, es posible que los estudios financiados por empresas
que vendan la sustancia X tengan algun interés en que el estudio
muestre que dicha sustancia es util, y eso podria llevar en el peor
de los casos a resultados sesgados 3,

En nuestro ejemplo, se presentan las caracteristicas de los
estudios incluidos, incluyendo los componentes de la pregunta
PICO y el financiamiento (Tabla 2).
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3l [ Registros obtenidos a través de biisquedas en BASES Registros identificados a través de otros recursos
‘S DE DATOS de Medline, Cochrane, WoS y Central 8 -18
8 (n=362) (n=18)
€=
B
3
k=) Registros después de eliminar duplicados
(n=374)

resumen irrelevantes
(n=94) (n=280)

v

24 Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
(n=24)

Registros seleccionados por titulo y]_’ Registros excluidos por ser

Tamizaje

Articulos de texto completo

excluidos por:

- Irrelevantes = 32

- No hay informacion del

comprador =19
- Diferente disefio de estudio = 11
- Revisiones narrativas = 8
(n=70)

Elegibilidad

Estudios incluidos en sintesis
cualitativa
(n=15)

Estudios incluidos en sintesis
cuantitativa (meta-analisis)
(n=13)

—/—/_r/

0% 25% 50% 75% 100%

M Low risk of bias [ Unclear risk of bias Il High risk of bias
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants an personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)
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Figura 1. (A) Flujograma de seleccion de estudios primarios. (B) Evaluacion de riesgo de sesgo por dominio usando la herramienta
de riesgo de sesgo de Cochrane. (C) Evaluacion de riesgo de sesgo usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane.
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Riesgo de sesgo

A continuacidn, se presenta la evaluacion del riesgo de sesgo de
los estudios incluidos. Para realizar dicha evaluacion, los autores
de la RS utilizan alguna de las herramientas disponibles en la
literatura "%, Para evaluar este riesgo de sesgo en un ECA, la
herramienta més usada es la de Cochrane de riesgo de sesgo ¥,
en tanto que para evaluar lo mismo en estudios observacionales
se tienen varias herramientas como Risk of bias in non-randomised
studies - of interventions (ROBINS-1) ! o Newcastle-Ottawa 19,

La herramienta de Cochrane evalUa el riesgo de sesgo a través
de seis dominios (generacion de la secuencia de aleatorizacion,
ocultacion de la asignacion a los grupos, cegamiento de los
participantes y/o del investigador, manejo de los datos de
resultados incompletos, notificacidn selectiva, y otros sesgos) ..
Para cada dominio, el riesgo de sesgo puede calificarse como alto,
bajo, 0 poco claro; categorias que son representadas por los colores
rojo, verde, y dmbar, respectivamente 2, Para conocer mas sobre
esta herramienta, recomendamos leer el capitulo 8 (Assessing risk
of bias in a randomized trial) del “Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones version 5.1.0” ©,

De manera general, si es que la gran mayoria de los circulos
estarian pintados de color verde, diriamos que la evidencia
tiene bajo riesgo de sesgo; mientras que si estuvieran pintados
de amarillo o rojo diriamos que el riesgo es alto.

Para nuestro ejemplo, se muestran dos formas de presentar
el riesgo de sesgo de los estudios (Figuras 1B y 1C). La forma
mas informativa es aquella que menciona el riesgo de sesgo
para cada estudio (Figura 1C). Como se puede apreciar, de los
trece estudios evaluados, solo los estudios de Strange y T'Challa
tuvieron un bajo riesgo de sesgo en la mayoria de los dominios
de la herramienta de Cochrane.

Resultados de los estudios individuales incluidos
enla RS

Al llegar a esta parte, debemos preguntarnos si se estdn
evaluando los desenlaces (ya sean beneficiosos o dafiinos) mas
importantes para el paciente. Esto resultaimportante, pues no es
raro que las RS se concentren en desenlaces poco importantes,
lo cual nos puede llevar a tomar una decision sesgada.

Por ejemplo, si una RS evalua el efecto de los farmacos reductores
de fosfato en pacientes con insuficiencia renal, podriamos
plantear que existen desenlaces importantes (p.e. mortalidad,
fracturas, dolor), y desenlaces de menor importancia (p.e.
flatulencias) para el paciente 7.,

Ademas, existen desenlaces subrogados. Un desenlace subrogado
de fracturas seria densidad dsea, pues tenemos evidencia que
hay asociacién entre ambos. Sin embargo, es posible que una
mejora en un desenlace subrogado no produzca ninglin beneficio
en los desenlaces importantes para el paciente. Debemos tener
todo esto en cuenta al comparar los dafios y beneficios para
tomar una decision 7,

Acta Med Peru. 2019;36(2):157-69

Los resultados de los estudios incluidos en la RS se pueden
resumir de manera cualitativa - presentando una tabla donde se
describa los resultados de cada estudio - o de manera cuantitativa
mediante un meta-analisis (MA). Finalmente, de realizarse
algun MA, los autores podrian evaluar el sesgo de reporte de
los estudios.

En el siguiente capitulo profundizaremos en la lectura de los MA,
y en el subsiguiente la evaluacién de sesgo de reporte.

META-ANALISIS

EI MA es una técnica estadistica usada para resumir en un Unico
valor los resultados de dos 0 mas estudios que hayan comparado
dos grupos (un grupo intervencidn y un grupo control) . Para
nuestro ejemplo, los estudios incluidos han comparado un grupo
de pacientes que recibio la sustancia X (grupo intervencion) con
un grupo de pacientes que recibié un placebo (grupo control).

Para su correcta interpretacion se deben entender algunos
conceptos que explicaremos a continuacion:

Tamaiio del efecto (effect size)

El tamafio de efecto es un término genérico que indica la
direccion y magnitud del efecto de una intervencion, y se suele
representar de manera numérica usando alguna medida de
efecto de acuerdo al desenlace estudiado %,

Las medidas de efecto se presentan junto con su intervalo de
confianza (IC), usualmente el IC 95%. Este es un rango en el
cual esperamos encontrar con una alta confianza el valor de la
medida de efecto en la poblacidn. Es decir, si tenemos un riesgo
relativo (RR) de 1,5 con un IC 95% de 1,2 a 1,8, entenderemos
que el RR en la muestra evaluada fue de 1,5, en tanto que el RR
en la poblacidn (lo que realmente nos interesa) con un 95% de
confianza se ubicara entre 1,2y 1,8 ., Esto se detalla enla Tabla 3.

Forest plot

El forest plot es un grafico que muestra los resultados de cada
estudio (estimados puntualesy sus IC) y del resumen estadistico
de dichos estudios (estimado global y su IC) 8],

Para describir los componentes del forest plot, revisemos los
graficos de nuestro ejemplo, en los que se representan los MA
realizados para los desenlaces de mortalidad (Figuras 2A 'y 2B)
e IMC (Figuras 2Cy 2D).

La primera columna (study or subgroup) corresponde a la
identificacion de cada estudio, que usualmente incluye el
apellido del primer autor y el afio de publicacién del estudio.
Las siguientes columnas (sustancia X y placebo) describen las
caracteristicas del grupo intervencion (sustancia X) y control
(placebo) en cada estudio; es decir, el nimero de eventos vy el
total de personas incluidas en cada estudio para desenlaces
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Tabla 3. Formas de medir el tamafio de efecto

Desenlaces Dicotomicos

Un desenlace dicotdmico es aquel que solo admite dos alternativas: si 0 no (por ejemplo, la mortalidad a los seis meses, pues
la persona estudiada bien estara muerta o no estara muerta). Para evaluar estos desenlaces se suelen usar medidas de efecto
como risk ratio (RR), odds ratio (OR), o hazard ratio (HR).

En las medidas de efecto para desenlaces dicotdmicos, por tratarse de ratios, el valor sera uno “1” cuando la proporcion de los
individuos que presentaron el desenlace sea idéntica en el grupo intervencion y el grupo control. Como consecuencia, cuando
el IC de una medida de efecto para desenlaces dicotémicos incluya al valor uno, no existiria una asociacion estadisticamente
significativa entre el grupo (intervencion/control) y el desenlace

Ejemplo: se hizo un estudio para determinar la mortalidad luego de recibir un tratamiento A comparado con recibir un tratamiento B.

Razon de riesgo o Risk Se calcula dividiendo el riesgo de morir del grupo que recibid el tratamiento  RR/OR/HR = 1: El riesgo de presentar

ratio (RR) A entre el riesgo de morir del grupo que recibid el tratamiento B. el desenlace es similar en el grupo
0dd 0 (OR Se calcula dividiendo el odd ibilidad) d v del Ay B (no se encuentra asociacion)
s ratio (OR) e ca Fu a divi |'en o el odds (posibili a')' .e morir de 'grupo que RR/OR/HR > 1: El riesgo de presentar
recibio el tratamiento A entre el odds (posibilidad) de morir del grupo
b6 el . 5 el desenlace es mayor en el grupo A
que recibi6 el tratamiento B. que en el grupo B
Hazard Ratio (HR) Se calcula dividiendo la tasa instantdnea (hazard) de mortalidad RR/OR/HR<1:Elriesgo de presentar

el desenlace es menor en el grupo A
que en el grupo B

al recibir el tratamiento A entre la tasa instantanea (hazard) de
mortalidad al recibir el tratamiento B. Para este cdlculo se considera
el tiempo de seguimiento.

Desenlaces Continuos

Un desenlace continuo es aquel que se expresa con nimeros (por ejemplo, la pérdida de peso, que puede evaluarse en kilogramos).
Para evaluar estos desenlaces, se suele usar medidas de efecto como diferencia de medias (en inglés: mean difference [MD]), y
diferencia de medias estandarizadas (en inglés: standardized mean difference [SMD]).

En tanto que, en las medidas de efecto para desenlaces continuos, por tratarse de diferencias de medias, el valor sera cero “0”
cuando la media del desenlace sea igual en el grupo intervencion y el grupo control. Como consecuencia, cuando el IC de una
medida de efecto para desenlaces continuos incluya al valor cero, no existiria una asociacion estadisticamente significativa entre
el grupo (intervencion/control) y el desenlace.

Ejemplo: se hizo un estudio para determinar el dolor (usando una escala para ello) luego de recibir un tratamiento A comparado
con recibir un tratamiento B.

Diferencia de medias
(DM) o Mean
difference (MD)

Diferencia de medias
estandarizada (DME)
o Standardized mean
difference (SMD)

Se calcula restando la media de dolor en el grupo Ay menos la media
del dolor en el grupo B.

Si el puntaje en la escala de dolor luego de recibir el tratamiento Ay
B es de 20 y 14 dias respectivamente, la MD es de 6 puntos.

Se calcula dividiendo la MD entre la desviacion estandar de la variable
evaluada.

Se usa para poder comparar escalas con unidades de medida
diferentes (por ejemplo, una escala de dolor del 1 al 100, y otra de
A al E, no podran compararse si se usa MD, pero si usando SMD)

MD/SMD=0: la media del desenlace
en el grupo A es igual a la media
del desenlace en el grupo B (no se
encuentra asociacion)

MD/SMD>0: la media del desenlace
en el grupo A es mayor a la media del
desenlace en el grupo B
MD/SMD<0: la media del desenlace
en el grupo A es menor a la media

del desenlace en el grupo B

dicotdmico, o la media y la desviacidn estandar para desenlaces
cuantitativos. La siguiente columna (weight) reporta el peso
de cada estudio, que hace referencia al aporte del estudio (en
porcentaje) al estimado global del MA. La siguiente columna (risk
ratio en las Figuras 2A 'y 2B, o mean difference en las Figuras 2C
y 2D) reporta numéricamente el tamafio del efecto.

Finalmente, en el extremo derecho se muestra propiamente
la grafica de Forest Plot. En el forest plot, para cada estudio
primario, el estimado puntual esta representado por un cuadrado
cuyo tamafio es directamente proporcional al peso; es decir,
aquellos estudios con mayor peso tendran un cuadrado mas
grande, por ejemplo, nétese que el estudio de Stark del primer

subgrupo de la Figura 2B tiene un peso mayor al resto de los
estudios (53,3%) y en concordancia el tamafio del cuadrado
correspondiente es notoriamente mayor. Los IC de cada estudio
son representados mediante lineas horizontales cuyos extremos
representan el limite inferior y superior del IC. Finalmente, el
estimado global -el resultado final, que resume estadisticamente
los estudios primarios - esta representado por un rombo, de
manera que los vértices superior e inferior representan el valor
puntual, y los vértices laterales representan su IC.

En la parte inferior del forest plot hay una regla llamada “Escala

de efecto”, de la cual se traza una linea vertical que lleva por
nombre “Linea de no efecto”. Si el desenlace es dicotomico, la
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linea de no efecto se proyectard desde el uno (Figuras 2Ay 2B); si
es continuo, desde el cero (Figuras 2Cy 2D). Si es que una de las
lineas horizontales o de los rombos cruza dicha linea, podemos
decir que el efecto no es estadisticamente significativo.

Finalmente, los MA pueden evaluar no solo el resultado total,
sino también subgrupos de interés. Por ejemplo, en los MA de la
Figura 2, se evalla dos subgrupos de estudios (hechos en EEUU
y hechos en Asia), y se presenta un estimado global para cada
subgrupo, ademds del estimado global total en la tltima fila (que
incluye ambos subgrupos).

Vamos a tomar como ejemplo a la Figura 2A en la que vemos un
forest plot para el desenlace de mortalidad. Podemos observar
que se trata de un desenlace dicotdmico, pues estan usando
RRy la linea vertical esta trazada en el valor uno. Este MA tiene
dos subgrupos. Considerando a los 13 estudios, vemos que en
el grupo de intervencion (sustancia X) 1351 de 1749 pacientes
presentaron el evento (es decir, murieron); y para el grupo control
(placebo) 1328 de 1784 pacientes murieron.

En esta figura, los resultados de cada subgrupo se resumen en un
estimado global (un rombo) diferente, y un tercer rombo ubicado
en la parte inferior resume todos los estudios en conjunto. Vamos
a interpretar este Ultimo rombo, que refleja un RR de 1,06 con
un 1C95% de 0,98 a 1,14 (como se explicita en la figura). El valor
puntual de 1,06 se interpretaria mencionando que el grupo
intervencion tuvo un 6% mds de muertes que el grupo control. Sin
embargo, la interpretacion formal debe considerar los intervalos
de confianza. De esta manera, puesto que el IC incluye el valor
“1” - lo cual también se puede ver en el grafico, pues el rombo
cruza la linea vertical de no efecto -, nuestra conclusion sera
que no encontramos diferencia estadisticamente significativa
en mortalidad entre el grupo que recibid “sustancia X" y el que
recibid placebo, en pacientes con SDG. Otra manera de identificar
la significancia estadistica del estimado global es fijarse en el
test de overall effect situado en la parte inferior de la tabla; este
también nos proporciona un valor de p que en nuestro ejemplo
es de 0,15 (mayor que 0,05), lo cual también nos indica que el
resultado no fue estadisticamente significativo.

Heterogeneidad

Si un grupo de estudios evaltan la misma pregunta PICO, se
espera que los resultados sean similares entre si, aunque es
de esperar que debido al azar encontremos cierta variabilidad
entre sus resultados. Sin embargo, una variabilidad muy grande
puede deberse a variabilidad clinica (referida a diferencias en las
caracteristicas de la poblacidn, en los tipos de intervenciones,
en los cuidados recibidos por el grupo de comparacion, o en las
mediciones de los desenlaces) y/o a variabilidad metodoldgica
(referida a las diferencias en el disefio y en la ejecucion).

La interpretacion estadistica de la variabilidad entre los efectos
de dos o mas estudios se denomina heterogeneidad ™. La
heterogeneidad entre los estudios primarios de un MA debe ser
evaluada para permitir una mejor comprension de los resultados
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de dicho MA. Para ello, se pueden realizar diversas estrategias,
preferiblemente en conjunto 5;

1. Observacion del forest plot. Podremos decir que existe poca
heterogeneidad cuando los estimados de los estudios se
ubican cercanamente entre si y superponen sus intervalos
de confianza.

2. Interpretar medidas como el I* de Higgins. Para el estadistico I?
un 0% sugiere que el azar es el responsable de la variabilidad,
mientras que un 100% sugiere que la variabilidad es excesiva.
Si bien no existe un punto de corte definitivo porque la
importancia de la inconsistencia depende de muchos factores,
Cochrane sugiere que un |> de hasta 40% seria lo esperado
por el azar, y més alla de eso tendria otras causas .

3. Usar pruebas estadisticas como la prueba de chi cuadrado
para heterogeneidad. La prueba chi cuadrado tiene como
hipétesis nula que todos los estudios presentan el mismo
efecto, de manera que segun algunos Cochrane un valor de p
menor o igual a 0,10 determinaria una diferencia significativa
(una heterogeneidad) .

4. En caso se haya realizado un MA con modelos de efectos
aleatorios, existe otra prueba conocida como Tau cuadrado
(Tau?), la cual estima la varianza entre los tamafios de efecto
de los estudios en un MA. Lamentablemente, atin no existe
un consenso sobre qué puntos de corte usar para interpretar
esta prueba .

En nuestro ejemplo, para el MA mostrado en la Figura 2A
podemos ver que se realizaron pruebas de heterogeneidad
para cada subpoblacidony el total. Revisaremos el total: el valor
p de la prueba chi cuadrado de heterogeneidad es 0,001, y el
1> es de 63%. Todo esto nos indica que existe heterogeneidad
importante.

Si en caso se evidencie heterogeneidad en el MA, el manual
de Cochrane ' propone siete estrategias para abordar la
heterogeneidad: 1) verifique nuevamente los datos, 2) no realice
un MA, 3) explore la heterogeneidad, 4) ignore la heterogeneidad,
5) realice un MA de efectos aleatorios, 6) cambie la medida de
efectoy 7) excluya estudios. La decision final debera ser discutida,
tomada y justificada por el grupo investigador.

Modelos de efectos

Para calcular el estimado global en un MA, se puede hacer uso
de diversos modelos matematicos, los cuales se dividen en dos
grupos: modelos de efectos fijos (fixed effects) y de efectos
aleatorios (random effects).

Se realizara un MA usando un modelo de efectos fijos cuando
se asuma que los estudios han evaluado diferentes muestras
representativas de una misma poblacidn, sin cambiar el contexto
ni la metodologia; es decir, cuando el efecto real en la poblacion
sea el mismo en cada estudio. En estos casos, si bien se espera
que el efecto de cada estudio sea diferente (por variacion por
principio del azar), la heterogeneidad debe ser baja (I* < 40%).
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A ‘A
Sustancia X Placebo Risk Ratio Risk Ratio . Sustancia X Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI « Studyor Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Estudios hechos en EEUU + 1.2 Estudios hechos en EEUU
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Testfor overall efiect Z=1.18 (P = 0.24)

Heterogenely Chi*=14.91, df= 5 (P = 0.01); P= 66%
Test for overall effect Z= 051 (P=0.61)

1.2.2 Estudios hechos en Asia 1.2.2 Estudios hechos en Asia
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Heterogeneity. Tau*= 0.00; ChF*= 6.37, df= 6 (P = 0.38); F= 6% Heterogeneity. Chi*= 6.37, df= 6 (P = 0.38); F= 6%

Test for overall effect Z= 4.33 (P < 0.0001) Testfor overall effect Z= 4.26 (P < 0.0001)

Tota! {95% CI) 1749 1784 100.0% 1.06[0.98, 1.14] > Total (95% Cl} 1749 1784 100.0%  1.04[1.00,1.07] »

Total events 1351 1328 Total events 1351 1328

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 32.49, df= 12 (P = 0.001); F= 63% s n'7 15 7 Heterogeneity. Chi* = 32.49, df=12 (P=0.001); F= 63% 0 I]‘7 + 3
Test for overall effect Z= 1.43 (P = 0.15) Favours SX_Favours Placebo Testfor overall effect Z=1.92 (P = 0.05) Favours SX_Favours Placebo
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Sustancia X Placebo Mean Difference Mean Difference H Sustancia X Placebo Mean Difference Mean Difference
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Figura 2. Comparacion entre la sustancia X y Placebo. (A) Forest plot de mortalidad, modelo de efecto aleatorio. (B) Forest plot de
mortalidad con modelo de efecto fijo. (C) Forest plot de indice de masa corporal con modelo de efecto aleatorio. (D) Forest plot de
indice de masa corporal con modelo de efecto fijo. (E) Funnel plot de una variable numérica con ausencia de sesgo de publicacion.
(F) Funnel plot de mortalidad de una variable numérica con presencia de sesgo de publicacion.
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Se realizard un MA usando un modelo de efectos aleatorios
cuando se asuma que los estudios no reflejan un solo efecto
real, por poseer diferentes poblaciones, intervenciones,
comparadores o formas de evaluar el desenlace. En este caso,
se espera una alta heterogeneidad, por lo cual este modelo se
usa cuando se obtenga un I2 > 40% %, Los modelos aleatorios
suelen obtener estimados globales con IC mds amplios que los
modelos fijos y mayor probabilidad de no obtener resultados
estadisticamente significativos, por lo cual se dice que son
mas conservadores, y algunos autores prefieren usar modelos
aleatorios siempre que haya alguna duda sobre el cumplimiento
de los supuestos para usar modelos fijos 2!,

En el ejemplo, se muestran los MA realizados con modelos
de efectos aleatorios vy fijos, para el desenlace de mortalidad
(Figuras 2A y 2B, respectivamente) y para el desenlace de IMC
(Figuras 2Cy 2D, respectivamente). En todos los casos se observa
heterogeneidad (1> > 40%), por lo cual se optaria por un modelo
de efecto aleatorio. Los modelos fijos fueron realizados solo con
fines académicos.

Notese que los estimados globales calculados con modelos
de efectos aleatorios son mds amplios que los calculados con
efectos fijos. En algunos casos, el cambio de modelos puede
variar las conclusiones, como sucedi6 para el desenlace de IMC,
donde el MA realizado usando modelos de efectos aleatorios
no fue estadisticamente significativo, en tanto que el realizado
usando modelos de efectos fijos si lo fue (Figuras 2C y 2D,
respectivamente).

Andlisis de subgrupo

En ciertas ocasiones queremos comparar los estimados globales
en dos subgrupos de estudios 1**!. Por ejemplo, en la Figura 2A, se
plantearon dos subgrupos: el primero corresponde a los estudios
hechos en EEUU y el segundo a los estudios hechos en Asia.
Es posible que la intervencidn tenga un efecto diferente entre
estos grupos, por diferencias genéticas, sociales, del sistema de
salud, u otras.

Para comparar los resultados; es decir, para evaluar si hay
diferencia de los estimados globales de los subgrupos, se
calcula un Test for subgroup differences (que se presenta en la
ultima fila de cada gréfico), obteniendo un valor de p. Cuando
p sea menor a 0,10, se suele interpretar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los estimados globales de
los subgrupos 24,

En el ejemplo, el Test for subgroup differences tuvo un valor
de p de 0,006, lo cual indica que el efecto de la intervencion
en EEUU fue estadisticamente diferente al efecto en Asia. En
concordancia, en el Forest Plot se observa que, en el grupo de
estudios hechos en EEUU la intervencidn no parece tener un
efecto en el desenlace, en tanto que en el subgrupo de estudios
hechos en Asia la mortalidad parece ser mayor en el grupo
intervenido. En este caso, incluso se podria tomar una decision
diferente dependiendo si el paciente es de EEUU o de Asia.
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Andlisis de sensibilidad

Luego de realizar un MA, es posible que nos demos cuenta que
algunos de los estudios incluidos son diferentes al resto, por tener
mayor riesgo de sesgo, haber sido realizados en otra poblacién,
etcétera. Si es que creemos que estos estudios podrian estar
modificando artificialmente el estimado global, podemos hacer
un nuevo MA excluyéndolos. Este tipo de analisis se conocen
como “andlisis de sensibilidad”, y deben ser tomados con
cautela debido a que usualmente son andlisis no planeados, y los
autores de los MA pueden forzarlos para obtener un resultado
conveniente 5%,

VALORACION DE SESGO DE REPORTE Y
SESGO DE PUBLICACION

El sesgo de reporte se refiere a la exclusion sistematica de
estudios que responden a la pregunta PICO. Puede presentarse
por sesgo de publicacién - no se han publicado todos los estudios
que se han realizado -, idioma, citacién, entre otros %, Resulta de
importancia, pues en varios casos se publican mas los resultados
significativos que los no significativos, lo cual causa que el
estimado global del MA, al tomar en cuenta solo los estudios
publicados con resultados significativos, sobreestime el efecto
real de la intervencion.

Existen diversas maneras de evaluar el sesgo de reporte,
incluyendo 1) el grafico de embudo o funnel plot, 2) las pruebas
de Eggery de Begg, 3) el “trim and fill” method, y 4) los modelos
de seleccién 2223, De ellos, los mds comunes son los dos primeros.
El test de Egger y el test de Begg ofrecen un valor de p que sera
interpretado como sospecha de sesgo de publicacién cuando
sea menor que 0,10. Entre ellos, el test de Egger es el mas
sensible 2429,

El funnel plot es un gréfico de dispersion de los estudios que se
construye a partir de un MA (Figuras 2E y 2F). Los estudios estdn
representados por un punto. En el eje de las abscisas se presenta
eltamafio del efecto de los estudios (RR, OR, HR, MD, SMD, entre
otros); ademads, se puede apreciar que de esta se traza una linea
vertical punteada que representa el valor puntual del estimado
global del MA (no confundir con la linea de no efecto). De la parte
superior de esta linea vertical, se proyectan dos lineas oblicuas
hacia la derecha e izquierda, las cuales solo sirven de referencia
para formar un embudo invertido (funnel en inglés). En el eje de
las ordenadas se presenta el error estandar, de manera que los
estudios con menor error estandar estén en la parte superior del
grafico. Cabe recordar que el error estandar esta inversamente
relacionado con el tamafio de la poblacion evaluada 2627,

Debido al error aleatorio, los resultados de los estudios
individuales deberian estar uniformemente distribuidos
alrededor de la linea vertical que muestra el efecto global,
tomando idealmente una distribuciéon en forma de embudo
(funnel). Si es que esta distribucion no es simétrica, se puede
sospechar de un sesgo de reporte. Para que la evaluacion del
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funnel plot sea confiable, se recomienda que en el analisis se
incluyan por lo menos 10 estudios 122,

Supongamos otra RS ficticia en la que se evaluara el sesgo de
reporte para un desenlace numérico. En las Figuras 2E y 2F, en el
eje de las abscisas se expresala MDYy en el eje de las ordenadas se
expresa el error estandar. Si no existe sesgo de reporte, se espera
que los estudios se distribuyan de manera simétrica alrededor
del estimado global, tal como se presenta en la Figura 2E. Sin
embargo, supongamos que algunos estudios pequefios que no
favorecian la hipdtesis del efecto protector de la intervencion
(los que se encuentran en la parte inferior derecha del funnel
plot) finalmente no fueron publicados, con lo cual se obtendria
el funnel plot de la Figura 2F, que muestra una evidente asimetria
sugerente de sesgo de reporte 2%, Notese que el sesgo de
reporte puede alterar el estimado global, como se evidencia en
la Figura 2F en la cual el valor puntual del estimado global se
aleja del valor de no efecto (cero) en comparacion con el funnel
plot que incluye a todos los estudios (Figura 2E).

TABLAS DE RESUMEN DE EVIDENCIAS

Las RS actuales estan presentando tablas de resumen de
evidencia o Summary of Findings (SoF), que presentan los
estimados globales su certeza (el grado de confianza en el
estimado global) para cada desenlace.

La evaluacion de la certeza se realiza utilizando la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) 22, Para cada desenlace, se establece alguna
de las cuatro posibles categorias de certeza: alta, moderada, baja,
o muy baja. Las definiciones de cada una se encuentran casi al
final de la Tabla 4.

Para evaluar la certeza de la evidencia, se considera que los MA
de ECA inician con nivel de certeza alta y los MA de estudios
observacionales inician con nivel de certeza baja. Luego, se
evalUan cinco criterios para disminuir el nivel de certeza inicial,
1) riesgo de sesgo 1%, 2) heterogeneidad ?¥, 3) evidencia indirecta
(si la pregunta PICO del MA es similar al objetivo de la RS) 2%, 4)
imprecision (si los intervalos de confianza del estimado global
son amplios) %, y 5) sesgo de publicacion ™. En MA de estudios
observacionales, también se evaltan tres criterios que permiten
aumentar el nivel de certeza inicial, 1) tamafio del efecto, 2)
dosis-respuesta, y 3) el efecto de la posible confusion residual %,

En nuestro ejemplo, la Tabla 4 (SoF) describe la evidencia
empezando por el titulo de la comparacién, seguido de la
poblacidn, intervencién y comparador de la pregunta PICO.
A continuacion, se muestran dos filas correspondientes a dos
desenlaces (IMC y mortalidad). Cada fila corresponde a un MA.

En la primera columna se muestra el nombre de cada desenlace,
le contintan los efectos absolutos anticipados con un IC 95%,
el riesgo relativo (que solo pudo ser calculado por el desenlace
dicotdmico de mortalidad), el nimero de estudios meta-
analizados y el niumero total de participantes en dichos estudios,

la certeza de la evidencia, y algunos comentarios acerca del
desenlace. La explicacion del célculo de la certeza se aprecia al
pie de la tabla.

Al leer el resumen de la tabla SoF para IMC, podremos decir que
luego de un afio de seguimiento el grupo que recibid sustancia
X tuvo un IMC 0,33 kg/m? menor al grupo que recibié placebo,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (por
tener un IC entre -1,42 a +0,76), resultado que tuvo una muy
baja certeza de la evidencia.

Al leer el resumen de la tabla SoF para mortalidad, podremos
decir que luego de un afio de seguimiento el grupo que recibid
sustancia X tuvo un riesgo de morir 6% mayor al grupo que recibié
placebo, aunque esto no fue estadisticamente significativo,
resultado que tuvo una muy baja certeza de la evidencia.

¢PUEDO CONFIAR EN ESTA RS?

Es posible que hayamos encontrado mas de una RS que
conteste nuestra pregunta. Para elegir cudl deberiamos usar
para tomar decisiones - o si no deberiamos usar ninguna -,
debemos evaluar la antigliedad y la calidad metodoldgica de las
RS que encontremos. Por ello, se desarrollaron herramientas
que evallan criticamente la metodologia de realizacion de una
RS como A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
(AMSTAR-II) B o la herramienta de lectura critica de Critical
Appraisal Skills Programme espaifiol (CASPe) 2. No se debe
confundir estas herramientas con el checklist Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), el
cual sirve de guia para la redaccion de RS, pero no evalla su
rigurosidad metodoldgica 2.,

CONCLUSION

En el presente articulo hemos repasado los puntos basicos
para la lectura de RS bajo el enfoque de toma de decisiones.
Esto incluyd como leer la seccion de métodos (con énfasis en
criterios de inclusion, estrategias de busqueda) y la de resultados
(seleccion de estudios, caracteristicas de los estudios, riesgo
de sesgo, meta-analisis, y valoracion del sesgo de reporte), asi
como la interpretacion de las tablas de resumen de evidencias.
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Tabla 4. Tabla SOF del ejemplo.

Sustancia X comparado con Placebo para el Sindrome del gloton

Paciente o poblacion: Pacientes con el Sindrome del gloton
Configuracion: Hospital

Intervencion: Sustancia X

Comparacion: Placebo

Efectos absolutos anticipados *
(95% C1)

Efecto Ne de
relativo participantes
(95% Cl)  (Estudios)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Desenlaces .
(outcomes) Comentarios

Placebo Sustancia X

indice de La media La media indice - 3533 OO0 En el subgrupo de los estudios hechos
masa corporal indice de masa corporal (I3ECA) MUY BAJA 2bed  en EEUU se encontro diferencia
(ImMC) de masa en el grupo de estadisticamente significativa, sin
seguimiento:  corporal era intervencion fue embargo en el anlisis global no se
media 1 afios 25,6 kg/m?* 0,33 kg/m? menor encontrd diferencia estadisticamente
(1,42 menor a significativa.
0,76 mayor)
Mortalidad 744 por 789 por 1.000 RR 1,06 3533 OO0 En el subgrupo de los estudios
seguimiento:  1.000 (730 a 849) (0,98 a (13ECA) MUY BAJA 2bd4e hechos en Asia se encontro diferencia
media 1 afios 1,14) estadisticamente significativa. Sin

embargo en el anlisis global no se
encontrd diferencia estadisticamente
significativa.

* El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95% se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la

intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: intervalo de confianza ; MD: diferencia media; RR: razon de riesgo

Certeza de la evidencia de acuerdo al Grupo de trabajo GRADE:

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al de la estimacion del efecto.

Moderada certeza: Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la
estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja certeza: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto.

Muy baja certeza: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto.

Explicaciones:

a. Nivel de riesgo de sesgo critico

b. Heterogeneidad con valor de 1> mayor del 40%
c. EI1C95% fue muy impreciso

d. Asimetria en la grafica de Funnel Plot

e. El'1C95% incluye el valor de 1,25
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