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Una revision sistemdtica (RS) es un tipo de estudio que
pretende recopilar toda la investigacién sobre un tema
determinado, evaluarla criticamente y obtener unas
conclusiones que resuman el efecto de una intervencién
sanitaria.

No todas las revisiones son sistemdticas. Los métodos para
revisar la bibliografia cientifica varian desde sintesis formales
y cuantitativas hasta resimenes subjetivos de datos
observacionales.

Una RS es un ejercicio exhaustivo de busqueda, evaluacién y
sintesis de la informacion. Intenta ser objetiva y cuantitativa
usando ndmeros para sintetizar toda la evidencia disponible.

para una toma de decisiones clinica.
Revisidn sistematica

Justificacion de las revisiones sistematicas

Las razones para realizar una RS son de indole prictical.
Estamos desbordados por una cantidad de informacién
imposible de manejar, necesitamos RS para integrar
eficientemente toda la informacién vélida y proporcionar una
base para tomar decisiones de manera racional. Precisamente
éste es el propésito basico de la Colaboracién Cochrane:
preparar, mantener y diseminar RS de la efectividad de las
intervenciones sanitarias?.

Ventajas y desventajas

Puntos clave

Con una RS no se pretende combinar los datos de una
manera descoordinada. Por el contrario, se pretende mantener
el efecto individual de cada estudio utilizando unos métodos
estadisticos que den mds peso en el cdlculo del efecto
combinado a aquellos estudios con tamafio muestral mayor.

Al proceso estadistico de combinar cuantitativamente los
resultados ponderados de los estudios individuales (2 o mds)
se le llama metaanilisis. La bondad del metaandlisis depende,
en primer término, de la bondad de la RS. Sin embargo,
existen metaandlisis que no se hacen en el contexto de una
RS. Su inconveniente es que el resultado puede estar
totalmente sesgado y, por tanto, carecer de valor y credibilidad

La revision sistematica es un tipo de estudio que
pretende revisar todo lo investigado sobre un tema
especifico.

Las RS tienen 2 ventajas fundamentales. La primera es que,
al combinar la informacién de diversos estudios, permiten
analizar la consistencia de los resultados. Muchos de los
estudios, tomados individualmente, son demasiado pequefios
incluso para detectar efectos modestos pero importantes, es
decir, tienen un poder estadistico insuficiente. Combinando

, Una revision , Una pregunta
sistematica es un estructurada es

ejercicio exhaustivo de el primer paso
busqueda, evaluacion ineludible.
y sintesis de la
informacion sobre un
tema claramente
definido.
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, Aseguraremos la
exhaustividad de
la biisqueda con una
estrategia definida en
todas las bases de
datos pertinentes.

, Es necesario
evaluar la calidad
metodoldgica de los
estudios incluidos en
la revision para
asegurar el control de
Sesgos.

) El metaanalisis
es el paso final;
trata de resumir
numéricamente toda
la informacion de
calidad.
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La razén para realizar una revision sistematica es de
indole practica, dada la cantidad de informacién

El primer paso es redactar una pregunta de modo
estructurado.

La busqueda de estudios que respondan a la
pregunta planteada necesita una estrategia de
busqueda explicita y decidir qué bases de datos son

los estudios que han intentado responder a la misma pregunta
se consigue aumentar el tamafio muestral y, por tanto, se
incrementa el poder estadistico (capacidad para descubrir
efectos de modesta magnitud).

Una segunda ventaja importante es que un efecto similar en
diferentes 4mbitos y utilizando disefios distintos (p. ¢j., con
criterios de inclusién y exclusién diferentes para los
pacientes que entran en cada estudio) puede darnos una idea
de cudn robustos y trasladables son los resultados de nuestra
RS a otros 4mbitos.

Si los resultados de los estudios individuales varian mucho
entre uno y otro, deberemos examinar cudl es la fuente que
estd produciendo estas diferencias en los resultados entre los
estudios.

Asi pues, mientras que algunos dicen que hacer una RS es
mezclar peras con manzanas, otros pueden opinar que esta
caracteristica es una ventaja porque aumenta lo que
llamamos la “validez externa” o “generalizabilidad” (o
capacidad de trasladar resultados entre dmbitos diferentes).
Una desventaja potencial es que, si se incluyen estudios con
un disefio pobre, que no asegura el control de los hipotéticos
sesgos, la RS producird unos resultados combinados que no
serdn acordes con la realidad. Por ello es necesario evaluar la
calidad metodolégica de los estudios para incluir aquellos
que acreditan una calidad suficiente.

En el caso particular de los ensayos clinicos, hay una serie de
caracteristicas de disefio que sabemos perturban
notablemente los resultados obtenidos. Tales caracteristicas
son: una aleatorizacién incorrecta o sin ocultacién de la
secuencia de aleatorizacién, un enmascaramiento incorrecto
y la pérdida de sujetos que lleve a evaluar una poblacién final
diferente de la aleatorizada.

Esquemiticamente, las ventajas de la RS son:

1. Es una técnica cientifica eficiente.

2. Aumenta la generalizabilidad en los resultados.

3. Aumenta la consistencia de los resultados.

4. Con ella aumentan el poder y la precisién de la
estimacién.

5. Permite hacer una evaluacién exacta de las informaciones

publicadas.

Etapas en la realizacién de una revisién sistematica
El primer paso es trasladar al papel la pregunta que ha
380 An Pediatr Contin. 2005;3(6):379-83

El tercer paso es la seleccién de los estudios tras la
lectura del titulo y resumen para saber si responden a
la pregunta planteada.

El cuarto paso es la extraccién de los datos y la
evaluacion de la calidad metodolégica por 2 de los
investigadores.

surgido con un determinado paciente3. Explicitar la pregunta
no es facil. Existen diferentes preguntas: sobre eficacia de
una intervencién terapéutica, exactitud diagndstica,
etiologia, prediccion, prondstico, evaluacién econémica, etc.
Idealmente la pregunta debe contener 4 componentes

(PICO):

1. Una descripcién lo mds explicita y detallada posible del
paciente que motiva esta pregunta.

2. Debemos detallar cuil es la intervencion que queremos
considerar, ya sea terapéutica, diagnéstica o de otra indole.

3. Describiremos adecuadamente la comparacion con esta
intervencion, ya sea terapéutica, diagndstica, etc.

4. Debemos ser cuidadosos al escoger la medida de resultado
que utilizaremos para evaluar si una intervencién es mejor
que su comparacién o no en este paciente.

El segundo paso consiste en realizar una busqueda de estudios
que respondan a la pregunta estructurada en los 4
componentes. Debemos saber que cada tipo de pregunta
(sobre etiologia, diagnéstico, tratamiento, prondstico, etc.)
requiere para su respuesta 6ptima, desde el punto de vista
metodoldgico y prictico, un determinado disefio de estudio
(descriptivo, de casos y controles, ensayo clinico, etc.). Es
importante conocer qué bases de datos ofrecen mayor
rendimiento para responder a qué tipo de preguntas. Por
ejemplo, los ensayos clinicos publicados se pueden encontrar
en la base de datos MEDLINE, pero se recogen también en 2
registros especificos: clinicaltrials.gov y controlled-trials.com.
La Biblioteca Cochrane dispone asimismo de una base de
datos (Central) de ensayos clinicos.

Igualmente es necesario definir la estrategia de busqueda, es
decir, qué términos vamos a utilizar para describir los
estudios que queremos recuperar y cémo los vamos a
combinar con los operados booleanos (OR, AND, NOT).
Para una buisqueda 6ptima es aconsejable consultar con una
persona que tenga entrenamiento en documentacion.

El tercer paso es la seleccién de estudios en funcién de su
pertinencia con la pregunta. Habitualmente realiza la
seleccion uno de los investigadores accediendo al titulo y al
resumen de los articulos recuperados en la etapa de la
busqueda.

El cuarto paso es la extraccién de datos. Es conveniente
disefiar una hoja de recogida de datos, que debe ser
consensuada con el equipo investigador, donde se recojan
todas las caracteristicas del estudio (autor, pais, afio,
intervencion, paciente, etc.). La extraccién de datos debe ser
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realizada por 2 investigadores para evitar errores y
subjetividades en lo posible. En caso de que haya
discrepancias, deben resolverse por discusién y consenso, o
recurriendo a un tercer investigador que emita su juicio.

De manera simultinea a la extraccién de datos, 2 miembros

seleccionados y sus caracteristicas. Podremos entonces
proceder al metaandlisis propiamente dicho si lo que
queremos es obtener un estimador comun para todos los
estudios.
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del equipo investigador evaldan la calidad de los estudios.
Tras esta evaluacién se seleccionan los de buena calidad. En
caso de discrepancias, se procedera igual que en la extraccién
de datos.

Al concluir estos pasos tendremos una base de datos con los
estudios que tienen suficiente calidad de entre los

Odds ratio
Study (95% Cl) % Weight
Alisi Dahl 1997 —— 0,98 (0,243,99)] 2.8
Metaanalisis Figus 1983 —- 0,25 (0,12:0,56 gé‘?
Bergqvist 1996 — 0,19 (0,04-0,87 55
. qu cme||| 1998 i 0,09 (0,00-1,78 /
El metaanalisis es un proceso 8 — - 0.49 (0.17-1.44 }8,(15
que tiene 2 etapas. La primera EEQZ%L9?397 _:-__ ?,618 8,(])2:},6%5) 2,5'
consiste en calcular las medidas Lassen 1998 S P — 0.67 0.11-4,05 59
de efecto para cada estudio y su Lassen 1991 : 0,33 0101'8,203 }’g
. Sharrock 1990 ’ 3,38 (0,14-84,38) /
intervalo de confianza (fig. 1). Turoie 1986 0'3310°01-8 31 1,9
La segunda etapa es calcular el Tv?/rﬁolrg 1991 1980 ; 8,33 8,8}%%3 },g
elin-Bergen : ; ,01-8, ’
efecto global, resumen o Alfaro 1986 : 1'00 (0.06-16,76) 24
combinado del tratamiento Beisaw 1988 : 0,19 (0,01-4,12) (2)(])
como una media ponderada de m‘s’::r?‘”]’g%g978 , Eig:ﬂg:g 0.0
los efectos obtenidos en los Nicolaides 1975 ' Excluded 0.0
estudios individuales. Las Overall (95%) <~ 0,39 (0,25:0,60)
técnicas estadisticas a utilizar : , : ,
varian considerablemente de 0,1 051 10 100
acuerdo con las medidas que se
emplean para describir el efecto Odds ratio
en cada estudio.
Basicamente podemos encontrar
2 tipos de medida del efecto o Figura 1. Representacion grdfica de los resultados de cada estudio.
resultado (outcome en inglés). Los
resultados pueden medirse
4

mediante una variable binaria (p. ¢j., curados o no) o
mediante una variable continua (colesterol plasmitico,
medida de pico flujo, nimero de leucocitos, etc.).

En el caso de los resultados medidos mediante una variable
binaria, podemos utilizar diferentes modos para expresar
numéricamente el efecto en cada estudio. Existen medidas
relativas como la odds ratio (OR) y el riesgo relativo (RR), y
medidas absolutas como la reduccién absoluta de riesgo
(RAR) y el NNT (ntmero de pacientes que es necesario
tratar) (tabla 1).

Las medidas relativas expresan el efecto o resultado que se
observa en un grupo en relacién con el efecto en el otro
grupo. Tienen propiedades matemdticas muy convenientes
que facilitan el andlisis, pero, por contra, su utilizacién puede
ser engafiosa. La reduccién de la mortalidad de 2 por cada 10
millones a 1 por cada 10 millones supone una reduccién
relativa del 50%, indistinguible de la reduccién relativa de 2
de cada 4 (control) a 1 de cada 4 (experimental). Sin
embargo, mientras que en el primer caso necesitaremos tratar
a 10 millones de personas para evitar una muerte, en el
segundo por cada 4 que tratemos con el firmaco
experimental evitaremos una muerte (NNT = 4). Las

medidas absolutas del efecto, como NNT y RAR, se

67

interpretan de manera mds verosimil por el clinico®.
Una vez elegida la medida del efecto que vamos a utilizar para
el metaandlisis, procederemos a obtener un estimador unico
que resuma en un nimero el efecto real de la intervencién para
el conjunto de estudios analizados. Una amenaza importante a
este estimador combinado o resumen de todos los estudios es
la llamada heterogeneidad. Grificamente podemos sospechar

Tabla 1. Estimadores del efecto para una variable binaria

Muerte No muerte
Experimental a b a+b
Control c d c+d
a+c b +d
= (a/a + b)/(c/c + d
OR=a-d/c-b
RAR = (a/a + b) = (c/c + d)
NNT = 1/RAR

RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; RAR: reduccién absoluta de riesgo;
NNT: nimero de pacientes que es necesario fratar.
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Risk diffence
Slucly (95% Cl) % Weight
Planes 1996 S -0,05 (-0,11-0,02 2.3
Bergayist 1996 — - -0,06 (-0.11--0,0 S
Dahl 1997 -0,00 (-0,04--0,04] &%
Hull 2000a -0,01 (-0,03 - 0,00 o0
Samama 1997 ; ~0,00 (-0,03 - 0,03 .
Lassen 1998 -0,01 (-0,04-0.02 6.3
Lassen 1991 —m— ~0,01 (-0,04-0.02 g%
Figus 1983 - = : -0.11 (-0,17-0.06 9
Hull 2000b — 0,01 (-0,01 -0,032) 0
Manganelli 1998 : -0,11 (0,21 - 0,00) 53
Sharrock 1990 — 0,01 (-0,02 - 0,05 o4
Lassen 1988 : 0,00 (-0,01 -0,01 3's
Turpie 1986 . -0,02 (-0,07 - 0,03) 37
Moskowitz 1978 : 0,00 (-0,06 - 0,06 o
Planes 1991 . 0,00 (-0,03-0,03 43
Torholm 1991 — -0,02 (-0,06-0,0 ’
Beisaw 1988 - -0,03 (-0.07 - 0,02 4,4
Alfaro 1986 ; 0,00 (-0,09 - 0,09 1.
Nicolaides 1975 — e 0,00 (-0.06 - 0.06 (3),2
Welin-Berger 1982 . 0,05 (-0,18 -0,08 4
Wawick 1995 — -0,01 (=0,06 - 0,03) ],2
Yang 2000 : 0,00 (-0,09 - 0,09) '
Overall (95% CI) < 0,01 (0,02 - 0,00)
01 05 0 005 01l Figura 2.
Representacio’n gniﬁca
Risk difference

la presencia de heterogeneidad si el forest plot (representacion
grifica de los estimadores de cada estudio y su intervalo de
confianza) muestra lineas que no se superponen (fig. 2).

En efecto, cuando los estudios individuales recogidos en una
RS difieren excesivamente entre si (esto puede deberse a que
los criterios de inclusién o de seleccién de paciente son
distintos, a que los métodos de medicién de un mismo
fenémeno son diferentes o a cualquier otra razén de indole
clinica o estadistica), no parece razonable hacer un estimador
unico resumen del efecto. En su lugar, se puede recomendar
hacer una descripcién por subgrupos, uniendo en subgrupos
los estudios que tienen mds semejanza entre si.

Disponemos de 2 métodos o modelos para obtener el
estimador resumen del efecto en un conjunto de estudios.
Son el modelo de efectos fijos y el de efectos aleatorios. El
modelo de efectos fijos s6lo incluye como fuente de
variacién la debida a la imprecisién de cada estudio,
mientras que el de efectos aleatorios incluye 2 componentes
de variacién: a) el mismo que el de modelos fijos, la
imprecisién en la estimacién de cada estudio, y &) la
variacién de estudio a estudio. Por tanto, dado que la

El metaanalisis intenta obtener un estimador Gnico
que resuma el efecto real de la intervencion.

Es mas sencillo matematicamente utilizar medidas
relativas del efecto como el riesgo relativo y la odds
ratio, pero se interpretan mas facilmente las
absolutas, como la reduccién absoluta de riesgo y el
NNT (nimero de pacientes que es necesario tratar).
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que muestra
heterogeneidad.

variacién que se incluye en el modelo de efectos aleatorios
es mayor que la que se incluye en el modelo de efectos fijos,
el intervalo de confianza alrededor del estimador resumen
del metaanilisis obtenido mediante un modelo de efectos
aleatorios es mayor, mas amplio, que el obtenido mediante
un modelo de efectos fijos.

Hay muchos investigadores y metaanalistas que opinan que el
modelo que hay que utilizar es el de efectos aleatorios,
mientras que otros opinan lo contrario. En cualquier caso, si
existe algo de heterogeneidad no parece razonable (y en esto
esta casi todo el mundo de acuerdo) utilizar un modelo de
efectos fijos.

Realmente, si existe heterogeneidad en el metaanalisis,
deberemos investigar cudles son los factores que estdn
produciendo ese incremento de la variabilidad, y esto se
puede analizar mediante modelos de metarregresion, cuya
descripcién estd fuera del alcance de este articulo.

La ultima fase de un metaanilisis es analizar el sesgo de

Una heterogeneidad excesiva entre los estudios
desaconseja el calculo de medidas resumen (o
combinadas) de efecto.

Existen 2 modelos para estimar el efecto combinado:
el modelo de efectos fijos y el de efectos aleatorios.

La ultima fase es analizar el sesgo de publicaciéon
basicamente mediante inspeccion visual.
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° oo Eigum 3. Ausencz:a
o o} (izgda.) y presencia
00 i (dcha.; asimetria) de

sesgo de publicacion.

Efecto (OR)

publicacién. Este se produce debido a la tendencia que tienen
tanto los autores, los investigadores, como las revistas a
publicar los articulos o estudios que dan resultados positivos,
es decir, que muestran diferencias entre la intervencién y el
control. Para estudiar el sesgo de publicacién existen algunas
técnicas estadisticas, pero podemos hacernos una idea
mediante la inspeccién visual de los estimadores individuales
de cada estudio frente a la inversa de su variancia o, lo que es
casi lo mismo, su tamafio muestral®. Observaremos una figura
simétrica en ausencia de sesgo de publicacién, como en la

parte izquierda de la figura 3.
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