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En las clasificaciones de los tipos de estudios, las revi-
siones sistematicas aparecen siempre como el disefio con
mayor fuerza probatoria de la hipétesis en evaluacion!, es
decir, para contestar a una pregunta sobre la eficacia de un
tratamiento, lo mejor seria buscar una revision sistematica
de ensayos clinicos que evalten ese tratamiento, si la pre-
gunta fuera sobre pronéstico, lo mejor serfa una revision
sistematica de estudios de cohortes, etc. Aunque, obvia-
mente, la frase anterior hay que matizarla, diciendo que lo
mejor seria una buena revision sistematica porque, como
en cualquier otro ambito de la actividad humana, hay re-
visiones sistematicas buenas y otras no tan buenas. Por
ejemplo Silagy?, revisando 7 revistas de Atencion Primaria
en 1991, identifico 28 revisiones sistematicas de las que,
evaluadas usando 8 criterios estandar de rigor metodolo-
gico, solo 7 (25%) tenfan 8 puntos o mas, de un maximo
de 16.

Visto con la perspectiva actual parece muy natural la
idea de responder a una pregunta revisando sistematica-
mente y analizando toda la literatura sobre el tema, sin
embargo los conceptos de revision sistematica y metaana-
lisis son relativamente recientes. Para Altman la introduc-
cion y el continuo auge del metaanalisis es el cambio mas
prominente que se ha producido en el uso de la estadis-
tica en las revistas médicas en los ultimos 10 anos>. El tér-
mino metaanalisis fue acuiiado por Glass a mediados de
los afios 70 para describir la recopilacion de informacion
de varios estudios del mismo tipo* y el primer metaanali-
sis sobre un tema médico que figura en Medline se publi-
c6 en 1980 y se realizo sobre el tratamiento de la tartamu-
dez®. Desde entonces, como se muestra en la figura 1, su
aplicacion en medicina ha aumentado espectacularmente,
hasta el punto de que en 1988 Medline lo incluye como
tipo de publicacion estandar. En la actualidad, el término

Correspondencia:

V. Abraira.

Unidad de Bioestadistica Clinica.

Hospital Ramon y Cajal. Ctra. Colmenar km 9,100.
28034 Madrid.

Correo electronico: victor.abraira@hrc.es

2.500 —

2.000

1.500

1.000

N.° de articulos

500

1984-85 [
1986-87 [

1990-91

1992-93

1994-95

1996-97

1998-99

2000-01

1988-89

1980-81 |
1982-83 []

Bienio

Figura 1. Evolucion temporal del nimero de articulos que figuran en
Medline usando el término metaanalisis en el titulo o el resumen.

metaanalisis resulta algo ambiguo, pues aunque inicial-
mente se usaba para describir todo el proceso de revisar
todos los estudios sobre un tema, desde su identificacion
hasta el analisis de los datos y su interpretacion, con pos-
terioridad se introdujo el término revision sistematica pa-
ra el proceso de identificar sistematicamente y evaluar los
articulos, con una metodologia explicita y repetible, reser-
vandose el término metaanalisis para la combinacion
numérica de los datos, aunque desgraciadamente la situa-
cion actual es que hay quien usa metaanalisis en este sen-
tido restrictivo y quien lo sigue usando en sentido amplio
para describir todo el proceso. A favor de la distincion, hay
que destacar que no todas las revisiones sistematicas in-
cluyen metaanalisis, es decir, una combinacion de los
datos de los distintos estudios en un resultado global, bien
porque los disenios, o la calidad de los estudios, son muy
diferentes entre si, o porque los resultados son muy hete-
rogéneos.

La necesidad de las revisiones sistematicas se sustenta
en tres pilares: a) la inmanejable cantidad de informacion
clinica producida: anualmente se publican mas de dos mi-
llones de articulos en mas de 20.000 revistas biomédicas®,
que hace imprescindible un buen sistema de resumirlos;
b) los estudios individuales dependen de sus caracteristi-
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Tabla 1. Pasos en la realizacion de una revision sistematica

Especificacion de una pregunta a responder
Formulacion de los criterios de elegibilidad de los estudios, que permitan
identificar objetivamente aquéllos apropiados para resolver
la pregunta
Produccion de un protocolo en el que consten los criterios de seleccion
de los estudios y los métodos que seran usados
Blsqueda rigurosa de todos los articulos relevantes (no solo los que
figuran en las bases de datos electronicas)
Evaluacion de si los articulos encontrados cumplen los criterios
Evaluacion de la calidad de los articulos y su susceptibilidad a sesgos
Extraccion de los datos que resumen tanto los resultados como el disefio
Combinacion estadistica de los datos (metaanalisis) si es apropiado
y consideracion de las diferencias entre articulos
Investigacion de la robustez (estabilidad) de los resultados y analisis
de sensibilidad
Interpretacion de los resultados

Tomada de Altman3,

cas concretas y rara vez dan respuestas definitivas a las
cuestiones clinicas’, las revisiones sistematicas ayudan a
establecer si los hallazgos de los estudios son consistentes
y pueden ser generalizados y, en caso contrario, permiten
explorar las razones de las inconsistencias, y ¢) las revisio-
nes que incluyen metanalisis, al contar con mayor ntime-
1o de pacientes, tienen mayor precision en sus estimacio-
nes que los estudios primarios.

La revision sistematica es en si misma un disefio de
investigacion, observacional y retrospectivo, que sintetiza
los resultados de multiples investigaciones primarias. Es,
por tanto, un tipo de diseio muy proclive a sesgos y debe
planificarse cuidadosamente en un protocolo previo para
intentar minimizarlos. Los pasos necesarios en la realiza-
cién de una revision se detallan en la tabla 1 y consisten
basicamente en una revision exhaustiva, objetiva y verifi-
cable de la investigacion primaria que no se limite a las ba-
ses de datos electronicas, sino que la complemente con
btisquedas manuales en referencias bibliograficas, resume-
nes de congresos, consultas con investigadores, registros
de organismos evaluadores de investigacion, etc.; con cri-
terios explicitos de evaluacion del disefio de los articulos y
de su calidad y, si procede, combinacion estadistica de los
datos usando métodos validados.

El método mas simple de combinar los resultados seria
dar como resultado global la media aritmética de los re-
sultados de cada articulo, pero éste es un procedimiento
que se presta a conclusiones erréneas porque los estudios
con menor tamano muestral son mas propensos a dar por
azar resultados mas alejados del verdadero resultado. Los
métodos usados en los metaanalisis usan medias pondera-
das, de tal modo que los estudios con mayor tamano
muestral tengan mayor peso que los de menor tamano.
Hay basicamente dos métodos distintos, cuya diferencia
estriba en como se trata la variabilidad entre estudios®. El
modelo de efectos fijos considera que toda la variabilidad
entre estudios es exclusivamente debida a la variacion ale-
atoria producida por el muestreo, es decir, si los estudios
primarios tuvieran un tamano muestral infinito darian el
mismo resultado. El modelo de efectos aleatorios conside-

Puntos clave

e La introduccion y el continuo auge de las
revisiones sistematicas y el metaanalisis es el
cambio mas prominente que se ha producido
en el uso de la estadistica en las revistas
médicas en la tltima década.

e Larevision sistematica es en si misma un
disefo de investigacion, es un disefio
observacional y retrospectivo, que sintetiza los
resultados de multiples investigaciones
primarias.

e Las revisiones sistematicas son un método
imprescindible para mantenerse al dia, dada la
inmanejable cantidad de informacion clinica
producida actualmente.

ra que una parte de la variabilidad es debida a que, entre
los diferentes estudios, hay diferencias subyacentes en el
efecto. Aunque ambos métodos proporcionan estimacio-
nes distintas del efecto global, en particular el modelo de
efectos aleatorios da lugar a intervalos de confianza mas
anchos, la diferencia solo es importante si los estudios son
muy heterogéneos. En general, la decision sobre qué mé-
todo usar se suele hacer mediante un contraste de hipote-
sis de homogeneidad de los resultados, si son homogé-
neos se asume que el modelo de efectos fijos es el adecua-
do. La mayor limitacién de este procedimiento es que se
puede concluir que los resultados son homogéneos por
falta de potencia estadistica o, dicho de otro modo, no se
deberia ignorar la heterogeneidad simplemente aplicando
una prueba estadistica®. Otra cuestion a tener muy en
cuenta es que una gran heterogeneidad puede indicar que
el metaanalisis no es apropiado y no que haya que hacer-
lo usando el modelo de efectos aleatorios.

Los resultados de una revision sistematica se suelen re-
presentan en una grafica muy estandarizada y muy divul-
gada debido a que la Colaboracién Cochrane la usa como
logotipo. En la figura 2 se representan dos de estas grafi-
cas que corresponden a dos revisiones sistematicas hi-
potéticas de ensayos clinicos en los que se compara un
tratamiento experimental (por ejemplo tratamiento con
bloqueadores beta después de un infarto de miocardio)
con otro control (por ejemplo placebo). En cada paciente
el resultado se expresa con una variable binaria (mortali-
dad en los siguientes dos aros). El resultado de cada ensa-
yo se representa por uno de los indices habituales, por
ejemplo el odds ratio (OR)°. El OR de cada ensayo se
representa en la grafica por un punto y su intervalo de
confianzal® al 95% con una linea horizontal, en escala
logaritmica, para que el intervalo resulte centrado en la es-
timacién puntual. Recuérdese” que si no hay efecto del
tratamiento, el OR es 1; el convenio en las revisiones sis-
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Figura 2. Representacion grafica del resultado de una revision sistematica cuando el resultado en cada paciente se expresa con una variable binaria. Las
distintas entradas en el eje Y representan los estudios individuales, para cada uno de ellos el punto muestra su resultado mediante alguno de los indices
habituales, generalmente el odds ratio, y |a linea horizontal su intervalo de confianza. En A se representa una situacion en que los distintos estudios son
homogéneos y por lo tanto tiene sentido realizar el metaanalisis, el intervalo de confianza del resultado global se suele representar mediante un rombo.
Obsérvese como este intervalo es mas estrecho que el de los estudios individuales, siendo esto uno de los objetivos del metaanalisis. En B una situacion con
resultados heterogéneos, en la que no estaria indicado el metaandlisis, lo pertinente seria explorar la razén de la heterogeneidad.

tematicas es construir el OR de modo que valores meno-
res que 1, parte izquierda de la grafica, correspondan a un
efecto favorable del tratamiento. La grafica contiene tam-
bién una linea vertical de referencia en OR=1, valor de no
efecto. Si se realiza metaanalisis, el OR combinado se re-
presenta por un rombo cuya diagonal horizontal represen-
ta su intervalo de confianza al 95%. En la figura 2A se ob-
servan 8 estudios con resultados homogéneos (todos en-
cuentran efecto favorable del tratamiento experimental
con OR comprendidos entre 0,4 y 0,7 y cada uno de ellos
dentro de los intervalos de confianza de los otros), en seis
de ellos, los intervalos cruzan la linea de no efecto, indi-
cando que el efecto no es estadisticamente significativo. El
rombo indica el efecto global (OR=0,55) con un intervalo
de confianza que establece que este efecto es claramente
distinto de 1. La figura 2B muestra unos resultados muy
heterogéneos, con los que no tendria sentido realizar me-
taanalisis, lo pertinente en este caso es explorar las razones
de la heterogenidad.

En estudios en que la variable respuesta es continua
(por ejemplo presion arterial) el resultado en cada estudio
es la diferencia de las medias entre ambos grupos, el re-
sultado del metanalisis es la media ponderada de las dife-
rencias de medias y se construye una grafica similar con
las diferencias de medias y sus intervalos de confianza. En
este caso la escala no es logaritmica y la linea de no efecto
corresponde a diferencia de medias igual a 0.

Un elemento clave de las revisiones sistematicas es la
valoracion de la calidad de los estudios. Aunque hay pu-
blicadas muchas escalas de valoracion de la calidad me-
todologica de los distintos tipos de estudios, sobre todo
de los ensayos clinicos, su comportamiento es muy poco
concordante, algunas de ellas estan incluso inversamen-
te correlacionadas?, por lo tanto deben usarse con pre-
caucion. Un aspecto que necesita mas desarrollo meto-

dologico es qué hacer luego con la informacion sobre la
calidad, algunos autores usan las escalas de calidad como
“pesos” en el metaanalisis, pero parece preferible exami-
nar directamente la influencia en los resultados de dis-
tintos aspectos metodolégicos mediante un analisis de
sensibilidad.

Aunque la mayor parte de los metaanalisis publicados
revisan ensayos clinicos, se empieza a extender su aplica-
cion a otros tipos de estudios: estudios de pruebas diag-
nosticas, de pronostico, de evaluacion economica, incluso
los propios metaanalisis (los denominados meta-metaana-
lisis) y en cada uno de ellos aparecen nuevos problemas
metodologicos.
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