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RESUMEN

Con este articulo se inicia una serie de documentos y re-
flexiones acerca de las herramientas de revision sistema-
tica (RS) y metaanalisis (MA) aplicables a la evaluacion de
las intervenciones clinicas. La implementacion exitosa re-
quiere del entendimiento de la informacion que proporcio-
nan las RS y MA, que el nivel jerarquico que toma decisio-
nes en salud (haciendo a un lado la resistencia al cambio)
tenga en cuenta esta modificacion en el paradigma y ge-
nere los espacios adecuados para su desarrollo y aplica-
cion. Al finalizar esta serie de articulos, es nuestra inten-
cion que los lectores, mediante la valoracion critica de las
fuentes de informacion secundaria, en respuesta a pre-
guntas clinicas concretas, se avituallen de los elementos
necesarios para el empleo juicioso, razonado y critico de
la estructura que debiera de regir en buena parte de las
intervenciones de nuestro quehacer cotidiano: la Guia de
Practica Clinica.

Palabras clave: Medicina basada en la evidencia, medici-
na basada en la practica, metaanalisis, aprendizaje basa-
do en problemas

Las actividades de la practica clinica cotidiana y
de la ensenanza en medicina emplean una plétora
de técnicas didacticas, donde se incluyen métodos
basados en lectura y habilidades, practica concep-
tualizada y otros mas basados en la tecnologia o bien
en la investigacién (casos clinicos).

De primera instancia, tales métodos parecen com-
plementarse unos a otros. Sin embargo, la manera
en que aprende la gente es a partir de preguntas
como: “écudl es la mejor técnica para actualizar el
conocimiento?, écudl es la mejor técnica para apren-
der?, écudl es la mejor técnica para enseriar?” El
aprendizaje basado en problemas (ABP) se funda-
menta en la teoria cognoscitiva y tiene sus origenes
en la educaciéon médica; es un acercamiento ttil para
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los estudiantes de medicina sobre como pensar criti-
camente y solucionar problemas cotidianos.?

La medicina basada en evidencias cientificas
(MBE) es un método para practicar y ensenar la
medicina clinica; es el empleo consciente, explicito y
juicioso de la mejor evidencia actual en la toma de
decisiones sobre el cuidado sanitario de los pacien-
tes.! La MBE emplea dos herramientas poderosas
para valorar criticamente la utilidad, eficacia y se-
guridad de las intervenciones etiol6gicas, diagnosti-
cas, terapéuticas y prondsticas, que dia a dia ocu-
rren en la cabecera del paciente, en el consultorio o
en la toma de decisiones de politicas de salud.

Con el presente, se inicia una serie de articulos
que tratan los temas de RS y MA divididos en capi-
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tulos. En el capitulo inicial, se discuten las definicio-
nes operacionales de ambos conceptos y se acompa-
na al final de un glosario de los términos més em-
pleados. Es necesario tener los elementos basicos
para la interpretacion de los resultados de las RS y
MA, sin tener que recorrer los complicados caminos
de la estadistica; para lograr lo anterior, se decidi
agregar un capitulo segundo, sobre la interpretacién
de los estudios de RS y MA para inexpertos. El ter-
cer tema es sobre desarrollo técnico y metodolégico
de las RS y MA, que abarca mayor profundidad en
sus conceptos y las estrategias mas comunes para su
abordaje e interpretacién. El cuarto capitulo descri-
be un analisis sobre la mecédnica de pensamiento que
se requiere para elaborar una adecuada pregunta
clinica, que ayude a definir el problema particular
que tenemos en el consultorio o en la cabecera del
paciente. La pregunta clinica es el recurso que coti-
dianamente se emplea para resolver el problema
particular ante cada paciente. Se denomina pregun-
ta clinica estructurada a aquella que tiene una serie
de componentes légicos que permiten organizarla y
plantearla en términos que pueden ser respondidos
con la utilidad deseada para el paciente. El plantear
la pregunta correcta, buscar la informacién con la
estrategia adecuada, evaluar los datos obtenidos con
la metodologia aplicable y obtener una respuesta ttil,
son los objetivos de esta serie de articulos.* El quin-
toy sexto capitulo tratan los temas del empleo de los
recursos de Internet, para la biisqueda de bases de
datos electrénicas y el empleo de programas compu-
tacionales disenados para la elaboracion de RSy MA.
Esta serie concluye con el acercamiento de los lecto-
res a las herramientas de la valoracién critica de la
calidad de las RS y MA, publicadas en areas especifi-
cas de la medicina.

De ninguna manera se pretende agotar los temas
de RS y MA. Por el contrario, se intenta explicar de
una manera accesible y sencilla los elementos criti-
cos de estas herramientas. Se parte del hecho de que
la profundidad en el conocimiento y el nivel de ex-
periencia es altamente variable. Debera quedar cla-
ro para el lector que llevar una intervencioén clinica,
producto de una RS 0 MA, es materia que se discuti-
ré en otros articulos. Adn se tiene que luchar contra
la resistencia al cambio en el conocimiento y la prac-
tica, lo que ocurre en toda la jerarquia médica, des-
de las mas altas autoridades (donde se establecen
las prioridades en las politicas sanitarias), pasando
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por los directivos de hospitales, jefes de servicio,
médicos adscritos y residentes.

El lector debera estar atento a identificar, desde
el inicio, que el empleo del método cientifico es el
criterio general que se aplica. Ni las creencias, pre-
ferencias, gustos personales o glorias vanas en la
toma de decisiones clinicas son temas que deban
tratarse en esta revista, ni mucho menos por el
autor. Por el contrario, se busca estimular el senti-
do critico en la evaluacién de la informacién, pero
también es necesario desarrollar las estrategias de
pensamiento y razonamiento en el quehacer médi-
co cotidiano. Sin duda alguna, las herramientas em-
pleables para tal fin son abundantes. Una de ellas,
a la que se recurrird con cierta frecuencia, es la
heuristica, definida como la capacidad de un siste-
ma para realizar de forma inmediata innovaciones
positivas para sus fines. La capacidad heuristica es
el arte y la ciencia de resolver problemas mediante
la creatividad y el pensamiento lateral o divergen-
te. Como disciplina cientifica, la heuristica es apli-
cable al razonamiento clinico e incluye la elabora-
cién de medios, principios, reglas, estrategias y pro-
gramas que faciliten la biisqueda de vias de solu-
cién a problemas; es decir, resolver tareas de
cualquier tipo para las que no se cuente con un pro-
cedimiento algoritmico de solucién. Los procedi-
mientos heuristicos son formas de trabajo y pensa-
miento que apoyan la realizacién consciente de ac-
tividades mentales exigentes. El método o procedi-
miento heuristico se divide en principios, reglas y
estrategias. Los principios heuristicos constituyen
sugerencias para encontrar directamente la idea de
solucién; posibilita determinar los medios y la via
de solucién. Dentro de estos principios, se desta-
can la analogia y la reduccion. Las reglas heuristi-
cas actiian como impulsos generales dentro del pro-
ceso de busqueda y ayudan a encontrar los medios
para resolver los problemas. Se incluyen acciones
como: separar lo dado de lo buscado, confeccionar
figuras de analisis: esquemas, tablas, mapas, etc.,
representar magnitudes dadas y buscadas con va-
riables, determinar si se tienen férmulas adecua-
das, utilizar nimeros (estructuras mas simples) en
lugar de datos y reformular el problema. Las es-
trategias heuristicas se comportan como recursos
organizativos del proceso de resolucion, que con-
tribuyen especialmente a determinar la via de so-
lucién del problema abordado. Existen dos estrate-
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gias: 1. El trabajo hacia adelante: Se parte de lo dado
para realizar las reflexiones que han de conducir a
la solucién del problema; 2. El trabajo hacia atras:
Se examina primeramente lo que se busca y, apo-
yandose en los conocimientos que se tienen, se ana-
lizan posibles resultados intermedios de lo que se
puede deducir lo buscado, hasta llegar a lo dado.

Cuando el Maestro Samuel Dorantes realizaba su
pase de visita en la Seccion de Hematologia del anti-
guo Hospital Infantil de México, procedia a la revi-
sion clinica minuciosa de cada uno de sus pacientes
y, posteriormente, en la sala de juntas, se efectuaba
el anélisis de los problemas anteriores y nuevos que
sus pacientes mostraron, para posteriormente discu-
tir en sesiones kilométricas los hallazgos encontra-
dos. Al paso del tiempo —y espero tener oportunidad
de confirmarlo directamente con el maestro Doran-
tes—, entiendo que empleaba los principios del pen-
samiento heuristico en su trabajo clinico, mismo que
el matematico hingaro George Pélya sintetizé ma-
gistralmente:® “Si no consigues entender un proble-
ma, dibuja un esquema (por supuesto que se incluye
el proceso mental). Si no encuentras la solucién, haz
como st ya la tuvieras y mira qué puedes deducir de
ella (razonando hacia atrds). Si el problema es abs-
tracto, prueba a examinar un ejemplo concreto. Inten-
ta abordar primero un problema mds general (para-
doja del inventor: el propésito mds ambicioso es el
que tiene mds posibilidades de éxito)” .

Resulta muy dificil, desde la perspectiva del au-
tor, lograr un avance en nuestras actividades médi-
cas, siempre en beneficio y seguridad de nuestros
pacientes, sin tener que lograr el cambio en el para-
digma, cambio en las actitudes hacia nuestro que-
hacer diario.

Con estos antecedentes, el objetivo de la presente
serie es establecer las bases para la interpretacion
adecuada de las intervenciones clinicas basadas en
la evidencia cientifica disponible, mediante el em-
pleo de las herramientas de revisiéon sistematica y
metaanalisis.

Es frecuente la contradicciéon de conjuntar una
buena practica clinica diaria con las actividades de
ensenanza. El agudo aforismo “quien deja la clini-
ca, se pone a enseniar o administra”, exhibe esta in-
congruencia. Asi que, careciendo de una prepara-
cién académica formal para participar en la ense-
nanza de la medicina, que por excelencia deberia ser
tutelar, queda como un reto, debido a las limitacio-
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nes del autor. Asi pues, el camino es dificil, la inten-
cién queda clara, los resultados estaran a su juicio.

INTRODUCCION

El esquema de evaluacion sistematica y estructu-
rada del conocimiento cientifico en la medicina, con-
duce a lo que llamamos comtnmente evidencia cli-
nica. La generacion de elementos que permiten la
construccién del conocimiento o evidencia clinica
tiene sus principios elementales en la investigaciéon
bésica. Esta etapa se estructura de manera escalo-
nada a partir de la formulacién de un concepto, de-
finicién, idea o hipétesis, producto directo en la con-
tinuidad de la investigaciéon o bien como resultado
de un hallazgo casual, no esperado, no buscado, co-
nocido con serendipia. La investigacion bésica, ins-
trumentando el método cientifico, contintia con ex-
perimentacién en animales, cuyos resultados enri-
quecen o debilitan las hipétesis previamente pro-
puestas. Si en el proceso de investigacion se obtienen
resultados positivos o favorables en la etapa bésica,
entonces se justifica (pero nunca antes) el estudio
en seres humanos (investigacién clinica), que avan-
za en el reporte de series de casos, hasta la apari-
cion del diseno metodolégico experimental en los
casos y controles, cohortes o estudios clinicos con-
trolados de mayor complejidad y rigor metodologi-
co. Finalmente, una vez que se concluye el estudio
en pacientes, se puede avanzar en el conocimiento
al integrar los resultados de los estudios, tratados
bajo disennos metodolégicos y estadisticos peculiares.
Asi se pasa a la etapa de la investigacion integrati-
va, donde no se analiza directamente a los pacien-
tes; mas bien se trata del manejo de la informacion
de los resultados obtenidos en los diferentes estu-
dios clinicos. Al final de esta pirdmide, se logra el
objetivo de alcanzar la sintesis conjuntada en reco-
mendaciones desarrolladas de forma sistematica
para ayudar a profesionales y pacientes a tomar de-
cisiones informadas sobre la atencién sanitaria méas
apropiada, seleccionando las opciones diagnésticas
y/o terapéuticas mas adecuadas o sea las Guias de
Practica Clinica (Figura 1).

El sentido de la construccién del conocimiento
cientifico y la bisqueda de la evidencia clinica se
relacionan con tres etapas en la investigacion: basi-
ca, clinica e integrativa. En la investigacion clinica,
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la materia central es el estudio en la evaluacion de
las intervenciones en los seres humanos; en la in-
vestigacion integrativa, el elemento central lo cons-
tituye informacion obtenida en la calidad y diseno
metodolégico de los estudios evaluados.

La informacién se obtiene de las fuentes prima-
rias, secundarias y terciarias. Las fuentes primarias
presentan de primera intencién el estado de la in-
vestigacién cientifica y sus resultados. Las fuentes
de informacién secundaria, describen los resultados
generados en las fuentes primarias y este conoci-
miento requiere ser periédicamente organizado y
evaluado por la comunidad clinica y cientifica para
otorgarle un sentido de estado de la ciencia. Las fuen-
tes de informacién terciaria incluyen a los libros de
texto como las fuentes habituales de informacién.

La revision sistematica (RS) y metaanélisis (MA)
pertenecen a la informacién secundaria y son con-
ceptos relativamente recientes. En contraposicion a
la revision narrativa, la revision sistematica viene a
dotar de un mayor rigor tanto al proceso de selec-
ci6én de los trabajos como a la posterior integracién
y andlisis de los resultados.® La revision sistematica
es la sintesis de los resultados de varios estudios
primarios mediante técnicas que limitan los sesgos
y el error aleatorio. Estas técnicas incluyen la bs-
queda de todos los estudios potencialmente relevan-
tes y el uso de criterios explicitos y fiables en la se-
leccion de las investigaciones, la evaluacion critica,
sintetizar la evidencia, evaluando el efecto indivi-
dual de cada estudio utilizando unos métodos esta-
disticos que den mas peso en el calculo del efecto
combinado, a aquellos estudios con tamafo mues-
tral mayor y asi obtener conclusiones sobre el efecto

de una intervencién especifica (etiol6gica, diagnos-
tica, terapéutica o prondéstica). Hay diferentes tipos
de ponderaciones: inverso de la varianza, por la dis-
tribucién de los datos (Mantel-Haenszel), por la va-
rianza de los casos esperados en la referencia.”

La RS muestra las ventajas de proporcionar la
sintesis de informacion respecto de una pregunta
clinica especifica, pues resume en un solo valor nu-
mérico toda la evidencia relacionada a un tema, au-
mentando la potencia estadistica y la precision del
estimador puntual; al combinar la informacién de
diversos estudios, permiten analizar la consistencia
de los resultados. Muchos de los estudios tomados
individualmente son demasiado pequenos incluso
para detectar efectos modestos pero importantes, es
decir, tienen un poder estadistico insuficiente.® Com-
binando los estudios que han intentado responder a
la misma pregunta se consigue aumentar el tamano
muestral y asi su poder estadistico.? Otra ventaja
importante es que un efecto similar en diferentes
Ambitos y utilizando disefnos distintos (como los cri-
terios de inclusién y exclusién diferentes para los
pacientes que entran en cada estudio) puede darnos
una idea de cuan robustos y aplicables son los resul-
tados de nuestra RS a otros ambitos. Si los resulta-
dos de los estudios individuales varian mucho entre
uno y otro, se debe identificar cuél es la fuente que
produce las diferencias en los resultados entre los
estudios. Adicionalmente, genera el planteamiento
de nuevas hipétesis para futuros estudios, junto con
la deteccion de areas en que la evidencia cientifica
es escasa, cuantifica la magnitud del sesgo de publi-
cacién y resulta con menos costos que otro tipo de
estudio y con un mayor nivel de impacto.
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La evaluacion critica de los estudios de RS y MA
para guiar la practica clinica basada en la evidencia
tiene diferentes maneras de ser aplicada. Los pasos
maés simples involucran:®

a) Establecer la validez de los resultados de la re-
vision.

b) Los resultados en si mismos.

¢) La posibilidad de que esos resultados puedan
ser aplicables al cuidado cotidiano del paciente.

Dentro de las herramientas utilizadas en el pro-
ceso de revision, el metaanalisis constituye una de
las piezas fundamentales y define los procedimien-
tos cuantitativos de analisis de los datos extraidos
de los trabajos de investigacién revisados, con el fin
de obtener conclusiones estadisticas a partir de ellos.
El MA cumple el doble objetivo de estimar el valor
medio global de la cantidad medida (por ejemplo efi-
cacia del tratamiento) y analizar la heterogeneidad
de ésta entre los diferentes estudios. Esta puede
proceder de muchas fuentes (més numerosas en los
estudios de observacion que en los disenos experi-
mentales): caracteristicas de la poblacién del estu-
dio (por ejemplo, el riesgo subyacente del efecto o
subgrupos diferentes de alto o bajo riesgo), varia-
ciones en el diseno del estudio (tipo de diseno, méto-
dos de seleccién, fuentes de informacién, manera de
reunir la informacién), diferentes métodos estadis-
ticos y distintos esquemas de ajuste de los factores
de confusién (Figura 2). Si hay heterogeneidad, el
estimador ponderado no tiene sentido, ya que ello
significa que hay més de una magnitud de efecto
verdadera en los estudios que se combinan.?

LIMITACIONES DEL METAANALISIS Y LAS
REVISIONES SISTEMATICAS (RS ¥y MA)

Estas fases de la investigacién integrativa pre-
sentan limitaciones metodolégicas inherentes a este
tipo de estudios.!® Las RS muestran un grado de
complejidad considerable, pues se debe considerar
que los estudios retrospectivos estan sujetos a sesgo
en las diversas etapas del proceso. Por otro lado, esta
limitada por la cantidad y calidad de los estudios
previamente realizados, la heterogeneidad de los
mismos y es un proceso largo y engorroso, requiere
tiempo y dedicacion.
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Las limitaciones metodolégicas mas relevantes
que afectan los resultados e interpretacién de los
estudios de RS y MA, son:

1. Sesgo de publicacién.? Viene derivado del
hecho de que muchos trabajos cientificos, en su ma-
yoria con resultados negativos (aquellos que no ha-
llan diferencias significativas o con resultados en
contra de la hipdtesis de estudio o de lo habitual-
mente establecido) no llegan a publicarse. Todo ello
condiciona los resultados de una busqueda biblio-
grafica y puede dar lugar a resultados sesgados en
un metaandlisis. Las causas de este sesgo pueden
ser por una deficiente estrategia y rigor metodolégi-
co de los autores, cuando se cede ante las presiones
institucionales o econémicas, o en contratos indus-
triales para obtener resultados favorables al produc-
to, equipo o dispositivo en evaluacién. Adicionalmen-
te, los directores de revistas médicas tienen mas ten-
dencia a rechazar su publicacién, porque los resul-
tados negativos muestran menor impacto. También
se ha comprobado que los estudios clinicos en los
que no se hallan diferencias, tardan mas tiempo en
ser publicados.!12 Cuando un mismo estudio ha sido
publicado mas de una vez, en formas aparentemen-
te distintas, la publicaciéon duplicada también pue-
de introducir un sesgo, que favorece la tendencia
del resultado duplicado. Adicionalmente, hay dife-
rencias en la calidad de informes de los metaanali-
sis publicados en la base de datos de Cochrane de
revisiones sistematicas que es superior a los MA re-
portados en revistas periédicas.!3

La determinacion del riesgo de sesgo en estudios
individuales en una revision sistematica, se puede
hacer usando componentes individuales o resumien-
do el estudio de calidad en una cuenta total. En un
reporte que examind las metodologias empleadas por
los 50 grupos de trabajo que elaboran las RS de la
Colaboracién Cochrane, centraron sus evaluaciones
de los articulos basados en dos estrategias distin-
tas: evaluar la calidad de los componentes de cada
articulo o bien emplear una escala de calificacién de
la calidad metodolégica de los estudios. En 41 de los
grupos de revision (82%), se recomendé la evalua-
cién de la calidad utilizando los componentes del
documento y nueve usando una escala. Todos los
grupos que recomendaban componentes sugirieron
determinar metodologia de la asignacién, s6lo com-
parada con dos de los grupos de escalas de recomen-
dacién. En 21 grupos (42%) se recomend6 analisis
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de laintenciéon de tratar. Solamente 28 grupos (56%)
tenian recomendaciones especificas para usar la eva-
luacién analitica de los componentes del articulo, con
analisis de sensibilidad, calidad como umbral de la
inclusién y andlisis de subgrupos, como el método
mas recomendado. Las escalas recomendadas tenian
problemas en los articulos individuales. Si bien las
recomendaciones de algunos grupos no fueron ba-
sadas en evidencia empirica y muchos grupos no te-
nian ninguna recomendacién en cémo utilizar la
evaluacion de calidad de los componentes del articu-
lo. Es necesario que todos los grupos de revisién de
la Cochrane, se refieran al Manual para las Revisio-
nes Sistematicas de intervenciones, como un marco
de referencia general en la elaboracién de revisio-
nes sistematicas.

Tal como ocurre en la investigacién clinica o en
la basica, la elaboracién de un documento de inves-
tigacion integrativa, no esta exento de sesgo. Al eva-
luar la evidencia referente al sesgo y confusion pre-
sentes en la conduccion de las revisiones sistemati-
cas. Una RS reciente!® valora el riesgo del sesgo en
la conduccién de RS, empleando el indice de Oxman
y de Guyatt. Se identificaron diez RS; todas presen-
taron sesgo relacionado con la busqueda de la evi-
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dencia (sesgo de publicacién). Un estudio senalé la
presencia de sesgo relacionando la obtencién de da-
tos de los estudios incluidos (sesgo en el reporte de
resultados). Para minimizar el sesgo, los datos su-
gieren incluir material no publicado, la biisqueda
manual de material adicional, evaluar multiples ba-
ses de datos, evitar finalmente el sesgo de publica-
cioén, asi como actualizar constantemente las RS.

2. Sesgo del idioma. Es un hecho persistente
que en una proporcién de metaanalisis, se ighoran
los estudios clinicos publicados en idiomas distintos
del inglés y se ha visto que la proporcién de estudios
con resultados es mayor en lenguas no inglesas.

3. Sesgo de seleccion. Es una de las principa-
les criticas del MA. Se requiere definir con claridad
los criterios de inclusién y exclusion de los estudios
en la revisién y que éstos sean lo mas objetivos posi-
ble. El propio autor del MA puede sesgar los resul-
tados, ya que su criterio para incluir o excluir un
estudio del analisis puede venir influenciado por los
resultados del mismo. Otros aspectos que pueden
comprometer la validez de los resultados de un MA
son la calidad de los estudios originales incluidos, la
variabilidad entre estudios o los errores en la fase
de andlisis. Las conclusiones del MA dependeran en

4. Trabajos
que cumplen
los criterios
de inclusion

3. Trabajos
localizados y
recuperados

1. Trabajos | 2. Trabajos

existentes | identificados

Poblacién objeto

5. Trabajos
pertinentes para
el metaanalisis

Figura 2. Identificacion del ma-
terial publicado para el desa-
rrollo de un estudio de meta-
andlisis.
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gran medida de la calidad de los estudios originales,
de modo que al combinar resultados de investiga-
ciones sesgadas o metodolégicamente deficientes,
también se incurrira en un sesgo, a la hora de obte-
ner un estimador global del efecto.

4. Heterogeneidad. Esto ocurre cuando los di-
ferentes estudios que se combinan pueden afectar
de una manera muy importante los resultados del
MA. Suelen ser investigaciones realizadas en distin-
tos contextos, con pacientes de caracteristicas no
necesariamente similares o incluso con resultados
muy diferentes, lo que implica que no siempre sera
aconsejable realizar un MA. Deberan investigarse
las posibles fuentes de heterogeneidad, su influen-
cia en los resultados y la posibilidad de realizar un
analisis por subgrupos.

En teoria, la agregacién de datos de multiples es-
tudios clinicos debe potenciar la precision y la exacti-
tud de cualquier resultado agregado. No obstante,
combinar datos implica presuponer que las diferen-
cias entre estudios se deben al azar, cuando en reali-
dad se deben a otros factores, como diferencias mas o
menos sutiles en las poblaciones participantes, en la
definicion y la medicion de las variables, en el disefio
y su calidad metodolégica general. E1 MA puede ge-
nerar resultados equivocos cuando ignore una hete-
rogeneidad real entre los estudios, y, de manera in-
advertida, borre los sesgos de uno, simplemente com-
pensandolos con los de sentido contrario de otro.®

5. Diferencias en las medidas o técnicas de
analisis estadistico. Con el empleo de técnicas de
analisis erréneas o una definicién incorrecta de las
medidas que se desean combinar, los valores de sig-
nificacion, que no informan del sentido ni de la mag-
nitud de la asociacion, o los estadisticos de contras-
te, que tienen en cuenta el sentido del efecto, pero
no de su magnitud, no deberian considerarse como
medidas de entrada al MA.

A pesar del avance en el perfeccionamiento meto-
doldgico, algunos aspectos son objeto todavia de con-
troversia: el primer objetivo deberia ser la estima-
cién de un resumen global de efecto promedio entre
estudios o la identificacion y estimacién de las dife-
rencias entre los efectos especificos de los mismos.
El mayor problema radica en que un MA puede ofre-
cer una impresion falsa sobre la consistencia a tra-
vés de los resultados ofrecidos de forma individual.
Un problema frecuente es como actuar cuando los
estudios que se intentan combinar son heterogéneos,
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pues ofrecen resultados discordantes. Algunas de las
opciones posibles son presentar los resultados indi-
viduales sin combinarlos, combinar los estudios uti-
lizando técnicas estadisticas que incorporan su va-
riabilidad (modelos de efectos aleatorios), o inten-
tar evaluar cuales son las causas de la heterogenei-
dad. Finalmente, se ha de insistir en que la calidad
de los estudios de metaanalisis est4 limitada por la
calidad de los estudios primarios. Las conclusiones
obtenidas a partir de estudios sesgados estaran ses-
gadas, por muy alto que sea el nimero disponible.

6. Diferencias subjetivas en los autores de
las RS y MA. Las discrepancias entre las conclu-
siones de diversos metaanalisis, se atribuyen a me-
nudo a las diferencias metodolégicas. Con cierta
frecuencia se requiere evaluar la discordancia en
los resultados del metaanélisis, cuando emplean
la misma fuente primaria. En un reporte recien-
te,!” se envié a un grupo de expertos un paquete
de articulos relacionados con la eficacia del mag-
nesio endovenoso administrado en el periodo in-
mediato posterior al infarto al miocardio, para que
luego de su revisién se contestara si la informa-
cion era suficiente para demostrar el beneficio o
no del magnesio. Los resultados fueron interesan-
tes, pues existié desacuerdo considerable entre los
expertos, para cada bloque de articulos y de la
utilidad del farmaco. Estas discrepancias aumen-
taron proporcionalmente a la heterogeneidad de
los resultados. Es decir, que la interpretacién de
los resultados de revisiones sistematicas con me-
taanalisis incluye un componente subjetivo, que
pueda llevar a conclusiones discordes, indepen-
dientes de la metodologia usada para obtener o
para analizar los datos.

Las revisiones sistemaéticas son las méas provecho-
sas si se actualizan periédicamente. Sin embargo, la
informacion proveniente de fuentes de informacion
primaria se agrega dia a dia, contrastando sus re-
sultados respecto a los senalados en las RS. La in-
corporacion de las intervenciones clinicas, deriva-
das de la evidencia publicada en RS o0 MA, a la prac-
tica cotidiana, también tarda 2-4 anos en ocurrir.
Con cierta frecuencia, las conclusiones de la RS es-
tan ya superadas por la evidencia actual. Es impor-
tante senalar que no existe suficiente informacion
sobre la uniformidad de criterios, que permitan es-
tablecer cuando o cémo poner al dia revisiones sis-
tematicas.8
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GLOSARIO

(http://www.medtrad.org/panacea/IndiceGeneral/
n8-DelgadoRodriguez.pdf http://www.guiasalud.es/
docs/GLOSARIO_GS_feb_06.PDF)

Analisis costo-efectividad (Cost-effective-
ness analysis). Forma de analisis socioeconémico
mediante el cual se comparan intervenciones alter-
nativas y en el que los costos se miden en términos
econémicos y los resultados se expresan en unida-
des no monetarias. Se describen los costos para al-
guna ganancia o pérdida en salud.

Analisis de sensibilidad (Sensitivity analy-
sis). Existen diferentes tipos. En la valoracién de la
heterogeneidad, el anélisis de sensibilidad trata de
la inclusién/exclusién de estudios especificos. En el
uso de técnicas estadisticas de combinacion, consis-
te en la repeticion del anélisis de combinacién me-
diante varios métodos, para valorar si se alcanzan
los mismos resultados y si éstos se alteran por la
calidad de los estudios individuales y el sesgo de
publicacién.

Analisis de supervivencia (Survival analy-
sis). Método que permite determinar la probabili-
dad de un suceso (muerte, curacién, recidiva, etc.)
en diferentes intervalos de tiempo.

Analisis por subgrupos (Subgroup analysis).
Método en el cual se analizan los datos de subgru-
pos de pacientes. Los subgrupos deben estar defini-
dos previamente al inicio del estudio y normalmen-
te guardan relacién con factores pronésticos (sexo,
edad, gravedad de la enfermedad, etc.).

Analisis multivariado. Es un tipo de analisis
estadistico que trata de evaluar la asociacién inde-
pendiente de una variable con un evento, teniendo
también en cuenta la participacion simultanea de
otras variables.

Calidad de un estudio (Study quality). Valo-
racién global de un estudio segin un protocolo pro-
bado y validado. Dado que las diferentes escalas de
calidad dan resultados divergentes, deben interpre-
tarse con precaucion los analisis basados en una pun-
tuacion global de la calidad. Resulta mas facil en los
ensayos clinicos que en los estudios de observacién.

Diferencia de riesgos/Reduccion de riesgo
absoluto, RRA (Absolut risk difference). Es la
diferencia absoluta entre los riesgos (incidencias)
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entre dos grupos de comparacién; un riesgo cero in-
dica que no hay diferencia entre los grupos que se
comparan. Para resultados indeseables, una diferen-
cia menor de cero indica que la intervencion fue efi-
caz al reducir el riesgo de aquel suceso.

Confusor. La presencia de un efecto confusor se
observa cuando la asociacién entre una exposicion y
el evento en estudio se modifica en funcién de la
presencia o ausencia de un tercer factor. En estas
circunstancias, la relacién observada entre la expo-
sicién y el evento puede ser explicada parcial o to-
talmente por la variable confundidora. Para ser de-
nominada como tal, este tercer factor debe asociar-
se independientemente, tanto al factor de exposi-
cién como al evento en estudio.

Efectividad (Effectiveness). Es la magnitud
en la que una intervencion (tratamiento, procedi-
miento o servicio) mejora los resultados para los
pacientes en la practica.

Efecto placebo (Placebo effect). Efecto en los
resultados (mejoria o empeoramiento) que ocurre
debido a las expectativas que tienen, el paciente y el
investigador, de que la intervenciéon producira un
efecto determinado.

Eficacia (Efficacy). Es el grado o la magnitud
en la que una intervencion (tratamiento, procedi-
miento o servicio) mejora los resultados para los
pacientes en condiciones ideales (tipicamente un
ensayo clinico controlado con asignacién aleatoria).

Eficiencia (Efficiency). Relacion entre los re-
sultados obtenidos y el costo de los recursos consu-
midos para obtener los resultados.

Error aleatorio (Sampling error). Es el error
debido al azar. Los intervalos de confianza y los va-
lores de p representan la posibilidad de los errores
aleatorios, pero no de los errores sistematicos (ses-
g08).

Error alfa (Alpha level). Es la probabilidad de
un error tipo I que consiste en rechazar la hip6tesis
nula siendo verdadera. En la prueba de hipétesis, el
nivel alfa es el umbral para definir la significacion
estadistica. Por ejemplo, situando alfa en el nivel de
0.05 implica que los investigadores aceptan que hay
un 5% de probabilidad de concluir incorrectamente
que una intervencion es efectiva cuando en realidad
no tiene ningtn efecto. El nivel alfa se establece
normalmente en 0.01 6 0.05.

Error beta (Beta level). Es la probabilidad de
un error tipo II, que consiste en aceptar la hipétesis
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nula siendo falsa. En la prueba de hipédtesis, el nivel
beta es la probabilidad de concluir incorrectamente
que una intervencién no es efectiva cuando si lo es.
Se considera que (1-beta) es la potencia de la prue-
ba para detectar el efecto de una intervencioén si éste
verdaderamente existe.

Estadistico Q (Q statistic). Es la prueba de la
Chi cuadrada para valorar la heterogeneidad de los
estudios incluidos en un MA, en la que la magnitud
del efecto de cada estudio individual se compara con
el estimador combinado. Por su validez, potencia
estadistica y facilidad de calculo, esta prueba de he-
terogeneidad es la mejor eleccion.

Estimador (Estimator). Es la medida resumen
calculada en una muestra. Por ejemplo: media, ries-
go, riesgo relativo, etc. Los estimadores se usan para
hacer inferencias sobre la poblacién. Deberian ir
acompanados de su correspondiente error estandar.

Estimacion ajustada (Adjusted estimate). En
un estudio, se denomina estimacién ajustada a la
realizada teniendo en cuenta los factores de confu-
sion que pueden influir en los resultados. Los habi-
tuales son: estratificacion, estandarizacién y mode-
los de regresion. La estimacion ajustada es lo opues-
to a estimacién cruda.

Estimacién cruda (Crude estimate). Es la
estimacién obtenida sin tener en cuenta factores de
confusion.

Estrategia de bisqueda (Search strategy).
Esla traduccién de una pregunta clinica al lenguaje
documental, identificando los términos especificos
y combinédndolos adecuadamente.

Estratificacién (Stratification). Es el méto-
do de control de los factores de confusién, en el cual
se presentan los resultados de acuerdo con subgru-
pos (estratos de pacientes). Procedimiento para cal-
cular estimaciones o realizar contrastes de hipéte-
sis, para cada nivel, o estrato, de una variable cate-
goricay después calcular una estimacién global para
todos los estratos. E1 método méas usado es el de
Mantel-Haenszel.

Factor de confusién (Confounding factor).
Es la variable que esta simultanea e independiente-
mente asociada al factor de riesgo y a la enfermedad
estudiada y puede modificar el resultado del estu-
dio. Ej: se esta investigando a un grupo de personas
con sobrepeso y a un grupo de personas sin sobrepe-
so. Los dos grupos tienen diferentes edades, por lo
que una diferencia en el riesgo de enfermedad car-
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diaca podria no ser debida al sobrepeso, sino a la
propia edad. La edad puede actuar como factor de
confusion. Las estimaciones crudas no son validas
en estas circunstancias.

Factor de riesgo (Risk factor). Una caracte-
ristica o estilo de vida de una persona, o de su entor-
no, que incrementa la probabilidad de ocurrencia
de una enfermedad.

Graficos en arbol de navidad (Christmas
tree plots). Grafico que se utiliza para detectar el
sesgo de publicacién, donde el eje de ordenadas re-
presenta el tamano del estudio (o el error estandar
del parametro que se pondera en sentido decrecien-
te) y en las abscisas el pardmetro que mide la mag-
nitud del efecto. Se traza un eje vertical que pasa
por el valor ponderado global. La asimetria con re-
lacién al eje (sobre todo en la parte baja del arbol)
indica sesgo de publicacion.

Graficos en embudo (Funnel plots). Es el con-
junto de métodos graficos para representar la exis-
tencia de un posible sesgo de publicacién. Muestra
la relacién entre la magnitud del efecto (eje de orde-
nadas) y el tamano del estudio (eje de abscisas), que
se puede medir de distintas maneras (error estan-
dar de la magnitud del efecto, su inverso, el tamano
de la muestra o el namero de efectos observados).
Se dibuja una linea horizontal que pasa por el valor
ponderado global. Si no hay sesgo de publicacién,
aparece la forma de un embudo tipico (simetria con
relacion a la linea dibujada).

Heterogeneidad (Heterogeneity). Significa
que hay variabilidad estadistica entre los estudios
que se combinan. A veces se hace una distincién
entre la heterogeneidad estadistica (diferencias en
los efectos reportados), heterogeneidad metodolé-
gica (diferencias en el disefo de los estudios) y he-
terogeneidad clinica (diferencias entre los estudios
referidas a caracteristicas clave de los participan-
tes, a intervenciones o a medidas de resultado). Los
tests estadisticos de heterogeneidad se utilizan para
valorar si la variabilidad clinica en los resultados
de los estudios (la magnitud de los efectos) es ma-
yor que aquella que se esperaria hubiera ocurrido
por azar.

Homogeneidad (Homogeneity). En las revisio-
nes sistematicas, se refiere al grado en el que los re-
sultados de los estudios incluidos son similares. Pue-
de hacer referencia a los participantes en el estudio,
intervencion y medidas de resultado. Se habla de ho-
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mogeneidad cuando los resultados no varian mas de
lo que se esperaria por la influencia del azar.

Inverso de la varianza (Inverse of varian-
ce). Es el tipo méas comuin de ponderacién, utilizado
para combinar diferentes estudios individuales en
un estimador ponderado. Se puede aplicar a muchas
medidas de magnitud del efecto.

Magnitud del efecto (Effect size). Es el estimador
estandarizado no escalar de la relacién entre una ex-
posiciéon y un efecto. En sentido general, este término
se aplica a cualquier medida de la diferencia en el re-
sultado entre los grupos de estudio; de tal manera que
el riesgo relativo, la razén de momios y la diferencia
de riesgos son magnitudes de efecto. Cuando la mag-
nitud del efecto se aplica a mediciones de variables
continuas (como la media), su estimador comtn mas
usado es la diferencia media estandarizada, que se cal-
cula como la diferencia de medias, dividida por la des-
viacién estandar. Esto es sobre todo ttil cuando no hay
una medida comin a todos los estudios.

Metaanalisis (Meta-analysis, overview). Es
la identificacién sistematica, valoracion, sintesis y,
si es pertinente, la agregacién estadistica de todos
los estudios sobre el mismo tema, siguiendo un mé-
todo explicito y predeterminado.

Meta-regresiéon (Meta-regression). Coleccion
de métodos estadisticos (regresién lineal ponderada
0 no, regresion logistica) para valorar la heteroge-
neidad, en los que la magnitud del efecto se enfren-
ta a una o mas covariables. Es un procedimiento que
se puede utilizar cuando el nimero de estudios no
es muy abundante (< 20).

Método de DerSimonian-Laird (DerSimo-
nian-Laird’s method). Fue el primer modelo de
efectos aleatorios y se aplicé a un modelo aditivo
(diferencia de riesgos), ponderado por el inverso de
la varianza.??

Método de Mantel-Haenszel (Mantel-
Haenszel’s method). Método estadistico de com-
binacién de riesgos relativos y razén de momios de
estudios individuales, que se escribi6 para combi-
nar estratos de un mismo estudio. Hay que conocer
la distribucion cruda de los datos, por lo que suele
ser apropiado para los estudios experimentales con
asignacion aleatoria, pero si los autores de los estu-
dios originales proporcionan la informacién necesa-
ria, puede aplicarse a cualquier tipo de estudio.

Método de Peto (Peto’s method). Método es-
tadistico para combinar estudios individuales, deri-
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vado del método de Mantel-Haenszel, en el que los
efectos observados en el grupo indice se comparan
con los esperados, ponderando por la varianza. De-
beria usarse s6lo cuando el tamano de muestra de
las ramas de un estudio es similar y cuando la mag-
nitud de efecto es proxima al valor nulo; en otras
situaciones habitualmente da un resultado sesgado.

Modelo de efectos aleatorios (Random
effects model). Método de combinaciéon de magni-
tudes de efectos individuales, en el que la heteroge-
neidad se incorpora al estimador resumen, median-
te la inclusiéon de un componente de la variabilidad
entre los estudios. Supone que la muestra de estu-
dios incluidos en el analisis, se extrae de una pobla-
cion de estudios. Este modelo no supone homoge-
neidad en las magnitudes de efecto de los estudios
que se combinan; esto es, cada muestra de estudio
tiene una verdadera magnitud de efecto. No hay
acuerdo sobre si este modelo es mas apropiado que
el de efectos fijos para combinar estudios. Se reco-
mienda cuando el nimero de estudios es pequeno,
siempre y cuando no haya sesgo de publicacién, ya
que es un método que da mas importancia a los es-
tudios pequenos.

Modelo de efectos fijos (Fixed effects mo-
del). Cualquier modelo estadistico en el que se asu-
me homogeneidad del efecto en los diferentes estu-
dios que se combinan; esto es, en el que la verdade-
ra magnitud del efecto tiene un valor comtn y real
para todos los estudios. En el estimador pondera-
do sblo se considera la varianza de cada estudio in-
dividual.

Numero necesario a tratar, NNT (Number
nedded to treat). Es una medida de la eficacia de
un tratamiento. Es el nimero de personas que se
necesitaria tratar con un tratamiento especifico para
producir, o evitar, una ocurrencia adicional de un
evento determinado.

Numero de pacientes necesario para danar
(NNH). Se utiliza cuando una intervencién aumen-
ta el riesgo de un evento adverso. Similar al concep-
to de NNT, pero cuando el tratamiento experimen-
tal provoca efectos adversos. Es el nimero de pa-
cientes que necesitamos tratar para obtener un even-
to: a cuantos pacientes sometidos al tratamiento
experimental hay que tratar (comparado con el tra-
tamiento control) para provocar un evento adverso.
Se calcula como la inversa del aumento de riesgo
absoluto: 1/ (incidencia de evento adverso en el gru-
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po experimental-incidencia del evento adverso en el
grupo control).

Odds. Es un modo diferente de expresar la pro-
babilidad. Cuanto mas probable es que una cosa ocu-
rra, respecto de que no ocurra (para odds pre prue-
ba y odds post prueba véase probabilidad) .

Odds ratio/Razén de Odds (Odds ratio, OR).
Es una medida de la eficacia de un tratamiento. Si
esigual a 1, el efecto del tratamiento no es distinto
del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor)
que 1, el efecto del tratamiento es mayor (o menor)
que el del control. Nétese que el efecto que se esta
midiendo puede ser adverso (ej: muerte, discapaci-
dad) o deseable (ej: dejar de fumar).

Peso (Weighting). En la influencia dada a cada
estudio individual en el analisis combinado, hay di-
ferentes tipos de ponderaciones: inverso de la va-
rianza, por la distribucién de los datos (Mantel-
Haenszel), por la varianza de los casos esperados en
la referencia (Peto), etcétera.

Placebo (Placebo). Sustancia inactiva o trata-
miento dado para satisfacer las expectativas del pa-
ciente. En algunos ensayos clinicos controlados, el
placebo esta preparado de tal forma que lo hace in-
distinguible del tratamiento a estudio. Se da al gru-
po control para que permita realizar comparaciones
y poner de relieve el efecto del tratamiento en in-
vestigacion.

Poder estadistico o potencia estadistica
(Statistical power). Probabilidad de demostrar un
efecto cuando realmente existe. Un estudio debe te-
ner un disefo apropiado para que, en el caso de exis-
tir diferencias entre los grupos comparados, éstas
puedan ser demostradas. Cuando nos encontramos
ante un resultado negativo (no diferencia) debemos
preguntarnos: élas poblaciones realmente no son
diferentes, o el estudio no tuvo la capacidad sufi-
ciente como para demostrarlo? Esta capacidad del
estudio para detectar diferencias cuando éstas exis-
ten se denomina poder estadistico, y esta principal-
mente relacionado con el nimero de participantes
en el estudio, el nimero de eventos y el tiempo de
seguimiento.

Precision (Precision). Grado en que un instru-
mento de medida o un estadistico produce los mis-
mos resultados al aplicarse sobre la misma magni-
tud (instrumentos) o poblaciéon (estadisticos). La
precision de un estadistico se estima por el interva-
lo de confianza.
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Problema de la extraccion de archivos (File
drawer problem). Se emplea para referirse al na-
mero de estudios con resultados no significativos es-
tadisticamente (p > 0.05) que no se han publicado.

QALY (Quality adjusted life year). Unidad de
resultados en salud que se ajusta por ganancia o
pérdida de anos de vida tras una intervencién sani-
taria y segtn la calidad de vida durante esos mis-
mos anos. Puede utilizarse como unidad para com-
parar diferentes intervenciones sanitarias que ana-
licen coste-utilidad.

Reduccion relativa del riesgo, RRR (Relati-
ve risk reduction). Es el cociente entre la RAR y
el riesgo en el grupo control. Generalmente se ex-
presa en porcentaje. También llamado fraccién atri-
buible.

Riesgo (Risk). Probabilidad de ocurrencia de un
evento concreto. Se estima por la proporcién de in-
dividuos en los que se observa el evento. Si en un
grupo de 100 se observan 12 eventos, el riesgo esti-
mado es 0.12 6 12%.

Riesgo atribuible (Attributable risk). Es la
diferencia entre el riesgo en el grupo control y ries-
go en el grupo tratado.

Riesgo relativo, (RR) (Risk ratio o relative
risk). Es el cociente entre el riesgo en el grupo tra-
tado y el riesgo en el grupo control. Es una medida
de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el
efecto del tratamiento no es distinto del efecto del
control. Si el RR es mayor (o menor) que 1, el efec-
to del tratamiento es mayor (o menor) que el del
control.

Revision sistematica (Systematic review).
Sintesis de los resultados de varios estudios prima-
rios mediante técnica que limitan los sesgos y el error
aleatorio. Estas técnicas incluyen la busqueda de
todos los estudios potencialmente relevantes y el uso
de criterios explicitos y fiables en la seleccion de las
investigaciones. La revision sistematica cualitativa,
resume las investigaciones primarias u originales sin
combinacién estadistica (metaanalisis cualitativo).
La revision sistematica cuantitativa es sinénimo de
metaanalisis.

Sesgo (Bias). Cualquier error sistematico en el
diseno, desarrollo o andlisis de un estudio que pue-
da producir desviaciones en la estimacion del efec-
to, teniendo como consecuencia una infravaloracién
o sobrevaloracion del verdadero efecto de una inter-
vencion.
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Sesgo de bisqueda (Bias search). Error sis-
tematico introducido cuando la btisqueda se centra
en una sola base de datos (normalmente Medline).
Las revistas escritas en inglés estan més represen-
tadas en Medline; ademas, las revistas de un pais
(y de paises vecinos o de similar idioma o cultura)
donde se confecciona la base de datos, también es-
tan proporcionalmente mas representadas. Es reco-
mendable consultar més de una base de datos, jun-
to con una biisqueda manual de las referencias loca-
lizadas en cada estudio.

Sesgo de idioma (Bias language). Error sistemdtico
introducido cuando la busqueda de estudios potencia-
les de un metaanalisis se centra en un solo idioma, en
general el inglés. Es posible que los resultados signifi-
cativos alcanzados en paises de habla no inglesa, se
publiquen mas frecuentemente en inglés que en su idio-
ma nativo, por la mayor difusién alcanzada.

Sesgo de publicacién (Bias publication).
Sesgo introducido cuando los estudios publicados
no representan adecuadamente todos los realiza-
dos sobre un tema especifico. Puede deberse a mu-
chos hechos, aunque el mejor conocido es la ten-
dencia a publicar resultados estadisticamente sig-
nificativos (p < 0.05) o clinicamente relevantes
(magnitud del efecto alta, aunque no significativa).
Otras variables que influyen en el sesgo de publi-
cacion son el tamano de muestra (mayor sesgo en
estudios pequenos), tipo de diseno (menor en los
ensayos clinicos con asignacién aleatoria), finan-
ciacion, conflicto de intereses, prejuicio frente a una
asociacién y el patrocinio.

Tamano muestral (Sample size). Namero to-
tal de sujetos que se necesitan para realizar un es-
tudio, incluyendo todos los grupos de intervencion.
Se calcula usando una férmula estadistica basada
en el error tipo Iy tipo II, la diferencia clinicamente
relevante entre los dos grupos y la varianza asocia-
da. Si se detecta una pequena diferencia, se necesi-
tara un gran tamano muestral.

Validez (Validity). Solidez o rigor de un estu-
dio, en relacién con el grado de aproximacion a la
verdad de sus resultados. Un estudio es valido si el
modo en que ha sido disefiado y realizado hace que
los resultados no estén sesgados; es decir, nos da
una verdadera estimacién de la efectividad clinica.

Validez externa (External validity). Grado
en que los resultados de un estudio son generaliza-
bles a otros individuos.
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Validez interna (Internal validity). Grado en
el que los efectos observados son verdaderos para
las personas del estudio.

Valor P (P value). La probabilidad (que va de
cero a uno) de que los resultados observados en
un estudio o los resultados mas extremos que los
observados, puedan haber ocurrido por azar. En
un metaanalisis, el valor P para el efecto global
evalia la significacion estadistica global de la di-
ferencia entre los grupos tratamiento y control,
mientras que el valor P para los estudios de hete-
rogeneidad objetiva, la significacion estadistica
estriba en diferencias entre los efectos observa-
dos en cada estudio.
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