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Introduccion

La calidad de los estudios es el talon de Aquiles de una
revision sistematica; las conclusiones obtenidas a partir de
estudios realizados con escaso rigor cientifico no pueden
tener el mismo valor que las que se apoyan en estudios
correctamente realizados'-?. La calidad de un estudio inte-
gra multiples componentes, desde la justificacion hasta las
conclusiones, pasando, por supuesto, por el desarrollo meto-
dologico.

Los componentes evaluados con mayor frecuencia son las
medidas empleadas para minimizar el sesgo y garantizar la
adecuacioén del disefio del estudio, su realizacion y anali-
sis. Generalmente se establece un umbral especifico para
definir el tipo de disefio mas débil que se aceptara en el
proceso de evaluacion, garantizando asi un nivel minimo de
calidad para todos los estudios incluidos en la revision sis-
tematica. Una vez seleccionados los estudios que cumplen
los criterios de inclusion, incluyendo una calidad acepta-
ble en el disefo, se analizara en profundidad la calidad de
cada uno de ellos. El uso de listas de comprobacion faci-
lita la evaluacion de la calidad de los estudios o, dicho
de otra forma, la evaluacion del riesgo de sesgo. El obje-
tivo es evaluar las caracteristicas del estudio en cuanto
a su disefo, ejecucion y analisis, determinar el riesgo de
sesgo y obtener un parametro que califique o cuantifique
la calidad de la evidencia de una manera mas precisa. En
la tabla 1 se incluye un breve glosario en el que se definen
los términos especificos relacionados con la evaluacion de
calidad de los estudios incluidos en una revision sistema-
tica.

Listas de comprobacién para evaluar la calidad
de los estudios

La evaluacion de la calidad metodolédgica se basa en la
valoracion de las caracteristicas del disefio, su ejecucion y
analisis. Se utilizan listas de comprobacion y existen multi-
tud de herramientas publicadas para ello o, en definitiva,
para la evaluacion del riesgo de sesgo, en las que se pueden
identificar los elementos anteriores. Parte de las listas de
comprobacion disponibles establecen una escala numérica
con el objetivo de asignar una puntuacion cuantitativa de
la calidad de cada estudio; otras clasifican los estudios en
subgrupos segun su calidad sea «alta», «media» o «baja»,
de acuerdo con el grado en el que se cumplen los crite-
rios de calidad. Algunas de estas listas de comprobacion
carecen del rigor cientifico necesario. Por este motivo, es
preciso examinar si todos los elementos de las listas publi-
cadas son pertinentes o si se consideran otros que, al ser
relevantes para la revision en curso, los investigadores con-
sideran que deberian incluirse. De hecho, es probable que
los valores numéricos asignados a cada elemento, o la arbi-
trariedad de los criterios que establecen la dicotomia «alta
o baja» para evaluar la calidad, no se ajusten a las necesi-
dades del proyecto. En algunos casos, es posible encontrar
listas que no necesitan modificacion alguna, puesto que eva-
lban con precision la calidad de los estudios de una materia
concreta. Sin duda, esto ayudara a mejorar la comparabili-
dad con otros estudios sobre el mismo tema. No obstante,
teniendo en cuenta la complejidad de la evaluacion, con

frecuencia es preferible, e incluso altamente recomenda-
ble, adaptar las listas existentes a las caracteristicas de la
revision, considerando la naturaleza de la pregunta formu-
lada al inicio.

;Como se pueden reconocer los elementos adecuados
para la evaluacion? Hay que tener en cuenta que los estudios
pertinentes son susceptibles de presentar sesgos especificos,
relacionados con el modo en el que se obtuvieron y anali-
zaron los datos. En estos casos sera necesario plantearse
la posibilidad de modificar una lista de comprobacion gené-
rica para incluir los elementos adicionales que se consideren
apropiados y excluir aquellos que sean prescindibles. Suele
resultar Gtil consultar las guias publicadas acerca de como
valorar criticamente las publicaciones en materia de salud
(tabla 2).

Sesgos principales contemplados en las listas
de comprobacién genéricas

La mayor parte de las listas de comprobacion consideran
varios sesgos genéricos>. En este subapartado se trataran
4tipos de sesgos que tienen un impacto sobre la validez de
un estudio: sesgo de seleccion, sesgo de ejecucion, sesgo de
clasificacion o sesgo de informacion (diagnostico) y sesgo de
desercion (pérdidas) (fig. 1).

Para garantizar la validez de un estudio que mide la efica-
cia de una intervencion, es imprescindible, en primer lugar,
que los grupos de comparacion sean razonablemente iguales
al inicio del estudio. Si los grupos de comparacion presentan
una distribucion desigual de las caracteristicas relacionadas
con el prondstico, no se podra saber si el efecto detectado
sobre el desenlace puede atribuirse o no a la intervencion,
podria deberse exclusivamente a las diferencias iniciales en
el pronodstico. Técnicamente, esto se debe a la presencia
de sesgos de confusion introducidos por una mala selec-
cion de los participantes. El sesgo de seleccion surge, en
los estudios observacionales, al reclutar los participantes, y
en los estudios experimentales, en el momento de asignar
los participantes a los grupos de estudio. La valoracion de
este sesgo requiere comprobar si se han tomado las medi-
das necesarias para minimizarlo o, si es posible, evitarlo.
Al realizar una revision sistematica, se tiende a preferir los
estudios experimentales con asignacion aleatoria de los par-
ticipantes. La aleatorizacion es el mecanismo preferido para
controlar los sesgos de confusion, incluso los introducidos
por variables desconocidas, o no medidas, relacionadas con
el pronéstico.

Una vez asignados los participantes, las intervenciones
o las exposiciones que no formen parte de la investigacion
pueden introducir nuevos sesgos, llamados sesgos de eje-
cucion o de cointervencion. Para detectarlos, es necesario
evaluar si los planes de tratamiento estaban correctamente
estandarizados y si los participantes y los investigadores
ignoran el grupo (experimental o control) al que estan asig-
nados.

El sesgo de clasificacion esta presente, sobre todo cuando
los desenlaces evaluados se miden de forma subjetiva y si
los participantes y los evaluadores que determinan la pre-
sencia o no del desenlace conocen el grupo de asignacion.
Por otra parte, si los estudios seleccionados valoran diferen-
tes desenlaces, hay que estar atento a la prioridad de cada
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Tabla 1

Glosario sobre términos del tercer paso en una revision sistematica

Término

Definicion

Heterogeneidad

Lista de comprobacion
Sesgo de seleccion

Sesgo de ejecucion (o de
cointervencion)

Sesgo de informacion (o de
clasificacion)

Sesgo de desercion

Analisis de intencion de
tratar

El grado de diferencia en la magnitud del efecto entre estudios individuales. Para
realizar un juicio clinico sobre la heterogeneidad hay que observar las diferencias
entre participantes, intervenciones o exposiciones y en el desenlace de los estudios
Relacion de caracteristicas que permiten verificar la correcta aplicacion de la
metodologia en una investigacion

Diferencias sistematicas en el prondstico o en la sensibilidad terapéutica inicial
entre grupos de estudio

Diferencias sistematicas en la atencion prestada a los sujetos del estudio, aparte de
las intervenciones protocolizadas

Diferencias sistematicas entre los grupos debidas a los procedimientos de evaluacion
del desenlace o a su interpretacion

Diferencias sistematicas entre grupos de estudio debido a la exclusion del estudio o
el abandono voluntario de los participantes

En inglés, Intention to Treat Analysis (ITT). Se trata de un analisis en que se analizan
los sujetos en funcion del grupo inicial que les fue asignado, independientemente de
si abandonaron, cumplieron con la intervencion, cambiaron de grupo o recibieron
intervenciones alternativas. Un ITT auténtico incluye un desenlace (observado o
estimado) para todos los participantes

Sesgo de seleccion
generacion de una
secuencia aleatoria de

Muestra del estudio -

asignacion

| Enmascaramiento de la

Asignacion participantes a
intervenciones o
clasificacion de la
exposicion

asignacion

Sesgo de ejecucion

Grupo experimental

(p. ej. Nueva intervencion)

estandarizacion del plan de
Grupo de control cuidado

Enm_ascar_amiento de los
investigadores y

(p- ej. Atencién habitual)

participantes

‘ Seguimiento

Seguimiento ‘

1

Presencia
desenlace

. Sesgo de informacion

Ausencia Presencia Ausencia enmascaramiento de los
desenlace desenlace desenlace evaluadores y
participantes

Sesgo de desercion

Estimacion del efecto

descripcion de los
| 1 abandonos

uno de ellos®’. En ocasiones, tanto autores como editores se
decantan por la publicacion de resultados estadisticamente
significativos en lugar de respetar el orden de importancia
de los posibles desenlaces descrito en el protocolo. Estas
desviaciones del protocolo son indicios de estudios de baja

Figura 1

ITT

Flujo de un estudio con los sesgos principales.

de una investigacion.

calidad, que solo se pueden evaluar cuando el protocolo esta
previamente registrado. Esta es una de las razones para que
tanto el registro prospectivo como la publicacion del proto-
colo se consideren de gran utilidad para evaluar la calidad
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Tabla 2

Ejemplo de una lista de comprobacion para evaluar la calidad de un estudio

1. Definir la pregunta clinica

Ejemplo: ;Un tratamiento antiestrogénico aumenta las posibilidades de embarazo en parejas infértiles cuando la

subfertilidad se debe al factor del hombre?
2. Definir los criterios de seleccion:

Naturaleza de la pregunta

Evaluacion de la efectividad clinica

Disefio del estudio

Estudios que permiten comparaciones entre al menos 2 grupos

Umbral de calidad
Criterio de inclusion: estudios experimentales
Criterio de exclusion: estudios observacionales

3. Identificar una lista para comprobar la calidad de los estudios y adaptarla a las necesidades del proyecto

Elementos de calidad

Secuencia aleatoria para asignar los pacientes a las intervenciones

Adecuado

NUmeros generados aleatoriamente por ordenador o tablas de nimeros aleatorias

Inadecuado

Alternancia, nUmero de registro de casos, fechas de nacimiento o dias de la semana

Poco claro o no figura
Ocultacion de la secuencia aleatoria
Adecuado

Aleatorizacion centralizada a tiempo real o controlada por un servicio externo, por ejemplo, el servicio de

Farmacia

Otros enfoques con métodos solidos para ocultar la secuencia aleatoria a los investigadores y participantes

Inadecuado

Alternancia, nimero de registro de casos, fechas de nacimiento o dias de la semana, listas abiertas de nimeros
aleatorios o sobres numerados en series (incluso sobres opacos sellados pueden ser objeto de manipulacion)

Poco claro o no figura
Doble ciego
Adecuado

Ni los investigadores ni los participantes en el estudio conocen el grupo al que cada participante esta

asignado
Inadecuado

Los investigadores o los participantes en el estudio conocen el grupo al que cada participante esta asignado

Poco claro o no expresado

Descripcion de los abandonos (permite un analisis de la intencion de tratar)

Adecuado

Incluye en el analisis todas las personas que abandonaron o cuyo seguimiento se perdio
Se aportan datos numéricos y razones de abandono para cada grupo
La descripcion permite realizar un andlisis con base en el principio de ITT

Inadecuado

Solo se dan nimeros de pérdidas (no razones) en cada grupo
La descripcion no permite realizar un analisis con base en el principio del ITT

Poco claro o no figura
4) Incorporar la evaluacion de calidad en la revision

Para informar sobre la calidad de los estudios incluidos en la revision

Para ayudar a determinar la solidez de las inferencias

Las pérdidas o abandonos del estudio implican que los
grupos dejan de ser comparables. Se conoce como sesgo de
desercion. Recoger los datos de todos los participantes per-
mite realizar un analisis por intencion de tratar (ITT, por sus
siglas en inglés), que ayuda a controlar el efecto del sesgo
de desercion. Los desenlaces que presentan los participan-
tes se analizan segln el grupo al que fueron asignados, sin
tener en cuenta si siguieron o no la intervencion hasta el
final, cambiaron de grupo o abandonaron el estudio antes de

completarlo. Si los estudios seleccionados no analizan sus
datos de esta forma, es posible realizar un analisis com-
plementario siempre que los autores proporcionen una
descripcion de los abandonos y pérdidas con informacion
suficiente para estimar los desenlaces que se presentaron
entre ellos, cualquiera que sea el motivo por el que salie-
ron del estudio. Sin esta informacion no seria posible realizar
este tipo de analisis, pero siempre se puede hacer un analisis
de sensibilidad mediante el que se valora como cambiarian
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Asignacioén
Autor Aiio Secuencia Ocultacion de la Doble ciego Descripcion de los
Tabulacion: aleatoria secuencia abandonos
Componentes Ronnberg 1980 No expresado No expresado  Poco claro Adecuado
de calidad en Abel 1982  Poco claro Poco claro No Adecuado
columnas con Wang 1983  Poco claro Poco claro No Poco claro
estiudios en filas Torok 1985  Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro
tad Micic 1985  Poco claro Poco claro No Poco claro
p res’en A ONS AinMelk 1987  Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro
segup el .ano de Sokol 1988  Adecuado Adecuado Adecuado Poco claro
publicacion. WHO 1992  Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado
Karuse 1992  Poco claro Poco claro No Poco claro
Diagrama de
barras: Componentes de calidad
Datos sobre la Secuencia aleatoria para asignar los pacientes [ 2| 7 |
calidad en barras
apiladas al 100%. Ocultacion de la secuencia aleatoria 727 ] 7 |
Las cifras de las )
Doble ciego [ 2 | 3 [ 4 |
barras representan
el nimero de Descripcion de los abandonos | 3 [ 6 |
estudios que : : ‘
0% 25% 50% 75% 100%
cumplen con lOS Cumplimiento con los componentes de calidad
criterios. B Si o Poco claro ONo

Figura 2 Tabulacion y construccion de un diagrama para presentar los componentes de calidad de los estudios incluidos en una

revision sistematica.

los resultados atribuyendo el mejor o peor efecto posible a
las observaciones ausentes. La figura 2 contiene un ejemplo
de evaluacion de calidad de los estudios incluidos en una
revisién sistematica®.

Evaluacion de calidad en revisiones que
incluyen estudios con disefos diferentes

En el pasado se consideraron aceptables exclusivamente las
revisiones sistematicas de ensayos aleatorizados controla-
dos. Sin embargo, son muchas las ocasiones en las que no
se dispone de este tipo de estudios, bien porque no serian
factibles o bien porque hasta la fecha no se han realizado.
En estos casos puede ser muy U(til la revision sistematica de
estudios observacionales, pero también se pueden incluir
diferentes disefios cuando la pregunta de investigacion asi
lo requiere. Por ejemplo, si el objetivo se centra solo en la
evaluacion de la eficacia de una intervencion sera preferi-
ble centrarse en ensayos aleatorizados y controlados, pero
si al mismo tiempo se pretende evaluar los efectos adversos
de dicha intervencion, habra que incluir estudios de cohor-
tes e incluso estudios de casos y controles cuando se trata
de efectos adversos poco frecuentes. La evaluacion de la
calidad de estos estudios requerira diferentes listas de com-
probacion, adaptadas a las peculiaridades, y en particular
al riesgo de sesgo especifico de cada uno de los disefos
incluidos.

Fiabilidad de la lista de comprobacion

Dadas las diferencias en la precision con la que se presenta
la informacion en los diferentes estudios, el protocolo de
la revision deberia describir con claridad como se va a eva-
luar la calidad. Esto implica la creacion de formularios de
extraccion de datos con una codificacion coherente de las
respuestas. A ser posible, los formularios deberian pasar por
una fase piloto ejecutada de forma independiente por varios
revisores. Contrastando los datos recogidos por cada uno de
ellos se puede estimar la fiabilidad del proceso de evaluacion
de la calidad en una muestra de estudios, antes de aplicar
dicho formulario a la totalidad de ellos. Para que esto sea
posible, lo idoneo es realizar el proyecto en colaboracion
con otros coautores.

Presentacion de las evaluaciones de calidad
en una revision

Existen diversas formas de presentar la informacion acerca
de como los estudios incluidos en la revision se adecuan a
los componentes de calidad incluidos en la lista de com-
probacion. La elaboracién de una tabla en la que se recoja
la informacion aportada por cada uno de los estudios es la
mas clara. Ordenar los estudios de acuerdo con su calidad
resulta mas complejo. La manera mas sencilla es realizar
una clasificacion en funcion del nimero de componentes que
cumplan. Los problemas surgen cuando los estudios cumplen
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con el mismo nimero de componentes, pero las deficien-
cias se encuentran en distintas areas. En estos casos, los
estudios cuyas deficiencias sugieran un mayor potencial de
sesgo deben ocupar un grado mas bajo en la clasificacion.
Es importante tener en cuenta que no existe ningln criterio
universal a la hora de clasificar los estudios, la relevancia
de los distintos componentes de calidad puede diferir entre
tema y tema. Por ejemplo, el enmascaramiento es esen-
cial en estudios con desenlaces subjetivos, pero no tanto en
los que se basan en desenlaces objetivos. Es por eso que,
en cada revision, los investigadores deben ser capaces de
decidir como clasificar los estudios, segun su calidad, en un
contexto propio.

Conclusiones

Ante la diversidad de los estudios hallados en el segundo
paso de una revision sistematica, es vital utilizar una lista
de comprobacion de la calidad de los estudios adecuada
a cada proyecto. Asimismo, es fundamental la identifica-
cion de los sesgos mas probables en cada uno de los disefos
incluidos, esto va a suponer una gran ventaja para evaluar
posteriormente su calidad. Se recomienda tabular los datos
extraidos en la evaluacion de calidad con el objetivo de
poder clasificar con rigor los estudios en funcion del grado
de cumplimiento de los componentes de calidad definidos a
priori.
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