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Metodologia de la investigacion

Systematic review and meta-analysis as a support tools for
research and clinical practice

La revision sistematica y el metaanalisis como herramientas
de apoyo para la clinica y la investigacién

Miguel Angel Villasis-Keever," Mario Enrique Rendén-Macias,' Heladia Garcia,’
Maria Guadalupe Miranda-Novales,! Alberto Escamilla-Nufez'

Abstract

Systematic reviews are secondary investigations that compile published results that have been
obtained from studies involving human subjects. Meta-analysis is the term used to describe the
carrying out of statistical analysis of the combination of the results of two or more original studies,
which had to be selected from a systematic review. In this way, a meta-analysis cannot exist without
a systematic review. Systematic reviews arise due to the exponential increase in the information;
to provide all health personnel with a study that critically analyzes the results and discriminates
those that may be useful in clinical practice. Systematic reviews are one of the fundamental tools
in evidence-based medicine, in which two of the main steps refer to both the search and the critical
analysis of the studies, which shall support medical decisions on aspects that are mainly related to
diagnosis, treatment, or prognosis. On the other hand, systematic reviews have been essential for
some time now when developing evidence-based clinical practice guidelines and they can be used
to make decisions on health policies. The methodology for performing and interpreting systematic
reviews and meta-analysis is described in this article.
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Villasis-Keever MA et al. Las revisiones sistematicas y el metaanalisis

Resumen

Las revisiones sistematicas son investigaciones secundarias que compilan los resultados
publicados obtenidos a partir de estudios en seres humanos. El término metaanalisis es utilizado
para describir el andlisis estadistico de la combinacién de los resultados de dos o mas estudios
originales, los cuales debieron ser seleccionados a partir de una revision sistematica. De esta
forma, no puede haber metaanalisis sin una revisién sistematica. Las revisiones sistematicas
surgen debido al incremento exponencial de la informacion, para facilitar un estudio que analice
criticamente los resultados y discrimine los que puedan ser Utiles en la practica clinica. Las
revisiones sistematicas son una de las herramientas fundamentales en la medicina basada en
evidencia, en la cual dos de los pasos principales se refieren a la busqueda y lectura critica de
los estudios, que apoyaran las decisiones médicas sobre aspectos relacionados principalmente
con el diagnéstico, tratamiento o prondstico. Por otro lado, desde hace tiempo, las revisiones
sistematicas son imprescindibles al elaborar guias de practica clinica basadas en evidencia y
pueden ser utilizadas para tomar decisiones en politicas de salud. En este articulo se describe la

metodologia para la realizacion e interpretacion de revisiones sistematicas y metaanalisis.

Palabras clave: Medicina basada en evidencia; Metaanalisis; Revision sistematica

Abreviaturas y siglas
MBE, medicina basada en evidencias
OD, odds ratio

Antecedentes

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis se uti-
lizan cada vez mas para la toma de decisiones en me-
dicina, tanto en el proceso diagnostico-terapéutico
de un paciente en particular, como para elaborar
un proyecto de investigacion o planear politicas de
salud. Sin embargo, a pesar de que este tipo de in-
vestigacion ya tiene varias décadas, su utilizacion
no esta ampliamente difundida, probablemente por
el desconocimiento de sus alcances, ventajas y con-
fiabilidad.'?

Existen diferentes definiciones para las revisio-
nes sistematicas; una de las mas aceptadas es “re-
vision que ha sido preparada mediante un proceso
sistematico para minimizar los sesgos y los errores
aleatorios, lo cual se documenta en la seccion de ma-
terial y métodos”, cuyos autores son Ian Chalmers y
Douglas Altman (dos de los principales pioneros).
En esta definicion se da a entender que una revision
sistematica es un proyecto de investigacion, en el
cual se incluyen los estudios primarios u originales
de un mismo tema.** Las revisiones sistematicas son
investigaciones secundarias, dado que compilan los
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RR, riesgo relativo

resultados publicados que se obtuvieron a partir de
estudios en seres humanos.

Por su parte, metaandlisis es el término utilizado
para describir el analisis estadistico de la combina-
cion de los resultados de dos o mas estudios origina-
les; estos tltimos, debieron ser seleccionados a par-
tir de una revision sistematica. De esta forma, todo
metaanalisis constituye una revision sistematica en si
mismo; en otras palabras, no puede haber metaanali-
sis sin una revision sistematica.

Es conveniente mencionar que, en un inicio, las
revisiones sistematicas y metaanalisis se enfocaron
en ensayos clinicos controlados para determinar la
efectividad y seguridad de intervenciones terapéu-
ticas (tales como medicamentos, cirugias o cambios
en estilo de vida). Con el paso del tiempo, este tipo
de investigacion ha ampliado su espectro, por lo que
cada vez mas se publican revisiones sistematicas
de estudios observacionales, tanto para establecer
las causas o factores de riesgo de las enfermedades,
como para estimar el prondstico de las enfermeda-
des o evaluar las herramientas utilizadas en el diag-
nostico.*
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(Por qué surgieron las revisiones siste-
maticas/metaanalisis?

Las revisiones sistematicas surgieron por diferentes
las razones, las tres principales son:

* Incremento exponencial de la informacion. To-
dos los dias aumenta el numero de estudios de
investigacion que se publican, lo cual hace ne-
cesario disponer de documentos en los que se
sintetice, ordenadamente y bajo un criterio cien-
tifico, el estado del conocimiento sobre un tema
especifico.

*  Capacidad para el andlisis critico de la investi-
gacion publicada. No todo el personal de salud
estd capacitado para analizar criticamente los
estudios de investigacion, a fin de discriminar
los que puedan ser utiles en la practica clinica,
o bien, para identificar si la calidad es apropiada
para sustentar las conclusiones. Quienes realizan
revisiones sistematicas deben ser expertos en la
evaluacion de la calidad de las investigaciones.

*  Aumentar el tamario de muestra. Al sumar los re-
sultados de varias investigaciones iguales o muy
similares, aumenta el nimero de participantes. En
un nimero importante de estudios, al no compro-
bar fehacientemente las hipdtesis, se argumenta
que para alcanzar los resultados deseados “se
requieren mas estudios...”, o bien “un tama-
filo de muestra mayor...” Cuando se realiza un
metaanalisis, se esta en posibilidad de recrear un
estudio con mayor niumero de participantes, para
poder comprobar dichas hipotesis.

Tipos de revisiones

A pesar de las décadas que han pasado desde las pri-
meras revisiones sistematicas, alin existe confusion
en los términos. Por este motivo, es necesario sefialar
que no todos los articulos de revision corresponden a
este tipo de investigacion.

Al menos se deben distinguir dos tipos de articu-
los de revision: las revisiones narrativas y las siste-
maticas. Las revisiones narrativas son documentos
que se publican en la mayoria de las revistas de cir-
culacion periddica, describen un tema en particular,
pero su integracion no sigue un orden. Por ejemplo,
hay revisiones narrativas similares a un capitulo
de un libro, en las que se pueden exponer aspectos
histéricos de un padecimiento, su epidemiologia,
datos clinicos, el curso de la enfermedad, asi como
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el proceso para llegar al diagnostico, o bien, a las
recomendaciones terapéuticas.’ Por el contrario, el
enfoque es muy especifico en las revisiones siste-
maticas, en las cuales se resume el estado del arte de
la investigacion sobre el tratamiento, el diagnostico,
los factores de riesgo o el prondstico de una enfer-
medad en particular.®

Ademas, hay diferencias en cuanto a la selec-
cion de los articulos que apoyan las afirmaciones de
los autores. En las revisiones narrativas no existe un
proceso para decidir cudles se incluyen; de ahi que se
considera que estos articulos apoyan las propuestas
de los autores, dado que estan acordes con lo descrito
en el texto y no sobre todo lo que ha sido publicado del
tema. Por ejemplo, no es raro encontrar revisiones
narrativas en las cuales el o los autores han realizado
con anterioridad investigaciones sobre un farmaco
en particular, por lo que posiblemente la informacion
que contiene el articulo estara centrada en los hallaz-
gos que ellos mismos han publicado, a pesar de la
existencia de otros estudios con resultados similares
o diferentes; en las revisiones sistematicas, en vista
de que se localizan todos los estudios disponibles so-
bre el tema en la literatura mundial, se pueden incluir
investigaciones que estan a favor y en contra de la
efectividad del farmaco.

Aunado a lo anterior, una revision sistematica
puede agregar estudios de la llamada literatura gris,
es decir, resultados de investigaciones no publicados
en revistas médicas de circulacion periddica, como
las tesis o los trabajos presentados en congresos o
reuniones cientificas.

Proceso para llevar a cabo revisiones sis-
tematicas

Como toda investigacion, para llevar a cabo cual-
quier revision sistematica es necesario iniciar con la
elaboracion de un protocolo. En dicho protocolo se
debe describir el proceso para efectuar cada una de
las fases y actividades (figura 1).

Elaboracion de la pregunta

El primer paso es enfocar el estudio a una pregunta
unica y contestable, a partir de la cual se establece el
alcance del estudio.>’® La revision sistematica sera
mas sencilla de realizar entre mas especifica sea la
pregunta. En general se recomienda utilizar el acro-
nimo PICO para la construccion de la pregunta, en la
cual se incluiran los cuatro componentes principales:
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@

Construccion de
la pregunta de

—

investigacion

Ealilestn daesinls Utilizacion de bases de datos

Intervencion Revisién d .
Comparacion Selwspr) gresu’anes ot
Outcomes (resuitados) eleccion de articulos completos

Extraccion de datos

P= Poblacion de estudio. Es muy conveniente
circunscribir las caracteristicas de los partici-
pantes, como puede ser la edad (adultos, nifios
o ancianos) o el sexo. Por supuesto, no debe
faltar la enfermedad por estudiar vy, si fuera ne-
cesario, particularizar algin grado, estadio o
complicacion.

1= Intervencion por evaluar. Sera diferente si la
revision se enfoca al tratamiento (se debe es-
pecificar el farmaco), diagndstico (puede ser
un estudio de laboratorio o de gabinete) o los
factores de riesgo o prondstico.

C = Comparacion de la intervencion. Se establecen
posibles opciones para comparar la interven-
cion, por ejemplo, un tratamiento puede com-
pararse con un placebo u otro farmaco. En los
procedimientos diagnoésticos, la comparacion
es con otro método (tomografia en compara-
cion con imagen de resonancia magnética).

O = Outcome measures. Existen diferentes resulta-
dos del efecto de la intervencion. Por ejemplo,
si se trata de un tratamiento, los resultados por
evaluar pueden ser la curacion, la prevencion
de complicaciones o los efectos adversos. En
los estudios de diagnostico se debera especifi-
car la capacidad de las pruebas en evaluacion
para confirmar (sensibilidad) o descartar (espe-
cificidad) la enfermedad en estudio.

Con estos cuatro elementos, la idea es construir
una pregunta especifica que ayude a resolver un pro-
blema particular. Por ejemplo, no es igual la siguien-
te pregunta general: ;son efectivos los probioticos
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electronicas (Embase, Medline)

Sintesis de la
informacion

Andlisis cualitativo
Andlisis cuantitativo:

metaanalisis Figura 1. Proceso
para la elaboracion
de una revision

sistematica.

para tratar el eccema?, que cuando se utiliza el acro-
nimo PICO: en nifios con eccema grave (P), ;/qué
tan efectivos son los probioticos (I) en comparacion
con placebo (C) para mejorar la calidad de vida (O)?

Busqueda de los articulos

Tras definir la pregunta de investigacion se iniciara
la basqueda de los estudios originales para contes-
tarla. En esta fase se toma en cuenta cada uno los
elementos del acronimo PICO, ademaés de los di-
sefios mas apropiados para el tipo de pregunta (por
ejemplo, los ensayos clinicos controlados son los
mejores estudios para la evaluacion de tratamien-
tos). La busqueda se realizard en las bases de datos
electronicas que concentran las revistas médico-
cientificas. Aunque existen otras, las tres bases de
datos mas importantes son Medline, EMBASE y la
Biblioteca Cochrane (Cochrane Library), las cuales
estan disponibles en Internet.

Para ser mas eficiente la busqueda de los estu-
dios, es necesario utilizar los términos o palabras
clave particulares en cada una de las bases de datos;
por ejemplo, para Medline corresponden los térmi-
nos MeSH (medical subheadings). Asimismo, es
importante que para conectar los términos se usen
los operadores boleanos (AND, OR, NOT, ya que
las bases mencionadas estan en inglés). Para facilitar
este proceso se dispone de metodologias probadas
que tienen la mas alta sensibilidad para la localiza-
cion de los estudios que resolveran la pregunta de
investigacion.”® Es importante recordar que en estas
bases de datos solamente se dispone de titulos y re-
sumenes de los estudios.
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Seleccion de los estudios

Analisis de titulos y resumenes

Una vez que se tiene el total de los titulos y resu-
menes obtenidos de las bases de datos electronicas,
el paso que sigue es leerlos y determinar cuales son
los articulos que cumplen con los criterios de selec-
cion. Asi, para esta fase es necesario haber definido
previamente que los estudios por incluir deberan
estar directamente relacionados con la pregunta de
investigacion y que se hayan realizado con el mejor
disefio de estudio de acuerdo con su proposito (trata-
miento, diagnostico, pronostico, etcétera).” Ademas,
se debe considerar el idioma de las publicaciones; la
mejor revision sera la que no tenga restriccion; sin
embargo, al menos deberan seleccionarse estudios
publicados en inglés, dado que, en la actualidad, la
mayor parte de la producciéon médico-cientifica en el
mundo se publica en ese idioma.

Para llevar a cabo una buena revision sistematica,
la seleccion de los estudios mediante la lectura de ti-
tulos y resumenes debera ser por pares. Es decir, dos
0 mas investigadores participaran para seleccionar
los estudios que cumplan con los criterios de selec-
cion. Si hay claridad en los criterios, entonces ambos
investigadores coincidiran en incluirlos o excluirlos;
en casos de discrepancia, ambos investigadores pue-
den discutir y llegar a una decision consensuada o
solicitar la opinion de un tercer investigador.?”®

Analisis de articulos en extenso

Después de haber seleccionado los estudios, a partir
de los titulos y resimenes, se procedera a conseguir
los articulos completos. A diferencia del paso previo,
al leer la publicacion completa se puede determinar
con certeza que la informacion descrita es suficiente
y apropiada para responder la pregunta de investiga-
cion, a fin de ser incorporada en la revision sistematica.
Por ejemplo, en revisiones sistematicas en las que se
pretende evaluar algin tratamiento, en el apartado de
material y métodos se debera verificar que el estudio
sea original (no una revision), que corresponda a un
ensayo clinico controlado y aleatorizado, que los
pacientes incluidos en dichos estudios tengan las ca-
racteristicas descritas en la pregunta de investigacion
y que en los resultados se describan los desenlaces
deseados. Cuando alguno de los estudios no cumpla
con uno o mas de estos elementos, entonces debera
ser excluido.

66 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):62-72

Es esencial que la evaluacion de los estudios
completos sea por al menos dos revisores, quienes
de manera independiente decidiran cuales cumplen
los criterios de seleccion. La forma de dirimir las
discrepancias entre los investigadores sera revisando
nuevamente que el estudio cumpla con los requisitos
mencionados.

Extraccion de los datos

En esta fase se pretende obtener la informacion ne-
cesaria para contestar la pregunta de investigacion a
partir de los articulos en extenso que cumplen con
los criterios de seleccion. Los datos que se extraen
de cada uno de los estudios conformaran el analisis
para el reporte final.'°

Para ser mas practico, se disefian hojas especi-
ficas de recoleccion, en las que se incluyen los datos
de cada variable de interés, tanto las de resultado
como las independientes y universales.!! En esos
formatos se registran los diferentes datos, por ejem-
plo, el lugar donde se realiz6 el estudio, las carac-
teristicas de los pacientes (edad, sexo, criterios de
seleccion, definiciones utilizadas, numero de parti-
cipantes, entre otras), la intervencion realizada (en
estudios de farmacos se debe especificar dosis, vias
de administracion, tiempo de duraciéon de la inter-
vencion, cointervenciones, etcétera) y, por supuesto,
los resultados obtenidos.

En esta fase también se recomienda que la ex-
traccion de los datos y el llenado de los formatos se
realice por pares, como ha sido mencionado en los
pasos anteriores.’

Calidad de los estudios incluidos
El analisis de la calidad de los estudios incluidos es
un aspecto relevante en toda revision sistematica.
El analisis critico de cada articulo original es de-
terminante para la interpretacion de los resultados.
Cuando hay fallas en la metodologia, los resulta-
dos no seran tan confiables que cuando los estu-
dios estuvieron bien realizados. Desde hace afios
existen criterios o escalas validadas que ayudan a
identificar los estudios que fueron ejecutados opti-
mamente. En la actualidad, la herramienta para la
evaluacion del riesgo de sesgos (risk-of-bias tool)
es la que utiliza la Colaboracion Cochrane para
ensayos clinicos.!?

Como en las fases previas, la evaluacion de la
calidad también se debe realizar por pares.
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Presentacion de los resultados de una revision
sistematica

Para determinar la manera como se describirdn los
resultados, primero es necesario establecer si los
diferentes estudios incluidos son similares entre si,
para lo cual se analiza cada uno y se contrasta con
el resto, verificando los criterios de seleccion de los
pacientes, como fueron realizadas las intervenciones
y cémo los autores presentan las variables de resul-
tado.!® Si existen diferencias en estos tres aspectos,
entonces la redaccion de los resultados de la revision
solo sera cualitativa, es decir, el reporte final sola-
mente se basara en la descripcion de las caracteris-
ticas de cada estudio incluido, lo cual puede ser en
texto o en cuadros.’

Por otro lado, cuando los estudios son muy se-
mejantes, es decir, son homogéneos, se estd en posi-
bilidad de realizar un metaanalisis, el cual combina
los datos de una o mas variables de resultado de dos
o mas estudios. Sin embargo, es necesario que las
variables hayan sido medidas de igual forma en cada
estudio incluido. Si se trata de evaluar el efecto tera-
péutico de un farmaco para asma, no es posible ha-
cer metaanalisis con un estudio que evalu¢ la efica-
cia por el nimero de disparos al dia de un inhalador
y otro que valor6 las cifras del volumen espiratorio
forzado en un segundo.

El reporte final debe ser redactado de manera
objetiva y neutral, con base en los hallazgos encon-
trados, a fin de que los lectores tomen sus propias
decisiones.® Asimismo, no es raro que en las revisio-
nes sistematicas no se encuentre evidencia suficiente
para llegar a conclusiones soélidas; esto ocurre por
diferentes razones, las mas frecuentes son la mala
calidad de los estudios, el nimero reducido de pa-
cientes o que los estudios disponibles no han mos-
trado beneficios clinicamente relevantes.

Metaanalisis

Como se sefald, un metaanalisis es la combinacion
de los resultados de dos o mas estudios, es decir,
mediante un analisis estadistico se “suman” los ha-
llazgos de diferentes investigaciones, asumiendo que
el nuevo resultado equivale a un solo estudio, pero
con una muestra mucho mayor. Este nuevo resulta-
do puede ayudar a disponer de una conclusion mas
confiable (mayor poder), particularmente cuando en
esas investigaciones el tamafio de muestra ha sido
insuficiente.®1%13
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Existen diferentes tipos de metaanalisis, que
principalmente dependen de la escala de medicion
de los datos reportados en los estudios originales.
Cuando los datos son cuantitativos, el metaanalisis
podra ser llevado a cabo por diferencia ponderada
de promedios o por la diferencia estandarizada de
promedios. En el caso de las variables cualitativas
sera mediante riesgo relativo (RR), razon de mo-
mios (RM) y diferencia de riesgos.'®!*

Ademas, existen dos modelos de metaanalisis:
de efectos fijos y de efectos aleatorios. En el prime-
ro se asume que los estudios incluidos estiman un
mismo valor “verdadero” del efecto y que las dife-
rencias entre ellos se deben al azar. Mientras que en
el segundo se asume que los estudios incluidos so-
lamente son muestras aleatorias de un “universo de
estudios”, y que sus resultados estan posicionados
aleatoriamente alrededor un mismo valor central.

La representacion grafica de los metaanalisis ayuda
a mejorar la interpretacion de los resultados; el grafico
mas comun es la grafica de arbol (forest plot), en el
cual se presentan de manera individual los resulta-
dos de cada estudio incluido y el resultado global
(figura 2).

Grafico de bosque

La figura 3 corresponde a un esquema para entender
cada una de las partes de un grafico de bosque.'>!¢!7
Para facilitar la lectura, es necesario correlacionar
el texto descrito a continuacidén con los nimeros
presentados en el esquema:

1. Lea el titulo de la grafica y busque cual es el
estimador graficado respecto a la pregunta de
investigacion; por ejemplo, para estudios de
causalidad o pronostico, los estimadores suelen
ser RM o RR; para un estudio de prueba diag-
nostica, sensibilidad, especificidad; para un meta-
analisis de tratamiento con variables cuantitativas,
diferencia ponderada de promedios

2. Reconozca la escala utilizada (aritmética, lo-
garitmica, etcétera), ubicada en la linea de las
abscisas en la parte mas inferior, y cual es el
valor estadistico de nulidad o nulo (“valor 1”
para RR y RM y “valor cero” para diferencias
de promedios). Al calce del eje, generalmente
se anota el area a favor y el area en contra de
efecto estudiado (por ejemplo, si un farmaco es
o no efectivo).
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Poscirugia Precirugia Razon de riesgo Razon de riesgo
Estudio o subrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95%, Afio M-H, Aleatorio, IC 95 %, Aiio
Brannan, 2003 6 84 31 84 10.4% 0.19[0.09, 0.44] 2003 -
Harwood, 2005 76 154 79 154 23.5% 0.96 [0.77, 1.20] 2005 _:i
McGwin, 2006 42 122 46 122 20.9% 0.911[0.65, 1.28] 2006 |
To, 2014 13 19 53 312 15.2% 0.64 [0.36, 1.14] 2014 L
Supuk, 2016 56 283 66 287 21.3% 0.86 [0.63, 1.18] 2016 —
Feng, 2018 5 55 14 55 8.7% 0.36 [0.14, 0.92] 2018
Total (IC 95 %) 198 817 289 1014 100% 0.68 [0.48, 0.96] *
Heterogeneidad: Tau? = 0.12; Chi2=19.08, gl = 5 (p = 0.002); I2 = 74% 0.01 0.1 1 10 100
Prueba de efecto general: =222 (p=0.03) Despues cirugia Antes cirugia

Figura 2. Grafico de bosque (forest plot) de metaanalisis de efectos aleatorios con variables cualitativas, utilizando riesgo
relativo como medida de magnitud de efecto.
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Analice el resultado individual de cada estudio
incluido. La informacién se resume con una li-
nea horizontal que sefiala el intervalo de con-
fianza a 95 % (IC 95 %) de la variabilidad del
estimado buscado, el cual es la figura cuadrada
localizada al centro del intervalo. Si el IC 95 %
no incluye al valor nulo (en este ejemplo,
RR = 1.0) al observar la grafica, se infiere que
hubo diferencia estadistica significativa. Entre
mas alejado esté el limite del intervalo del valor
nulo, el efecto sera mayor. Ademas, al comparar
los IC 95 % entre los diferentes estudios, €l o
los que se observen con los intervalos mas pe-
queiios, seran los que aporten mas (tendran mas
peso que el resto) al metaanalisis.

Analice la tendencia de los estudios incluidos
en el metaanalisis. Cuando los estimadores y los
IC 95 % en la mayor parte de los estudios se di-
rigen hacia un mismo lado (pero lejos del valor
nulo), se habla de consistencia en los resultados
(conocida también como homogeneidad). Si to-
dos estan hacia un mismo lado, la homogenei-
dad es de 100 %, pero existira heterogeneidad
cuando algunos se encuentran hacia diferentes
lados. Los resultados de los metaanalisis con
mayor grado de homogeneidad seran los mas
creibles.

Localice en la grafica el modelo estadistico usado
para el metaanalisis. Los metaanalisis mas con-
fiables son los que tienen una buena homogenei-
dad (> 60 %), lo cual se determina con pruebas
estadisticas; I? es una de las mas usadas, pero

Rev Alerg Mex. 2020;67(1):62-72

también existen Q de Cochran y 2. Existen di-
ferentes razones para la falta de homogeneidad
(también llamada heterogeneidad), como el nu-
mero de participantes en los estudios primarios
y los problemas metodologicos. Aunque hay
otros fundamentos, en general los metaanalisis
de efectos fijos se usan cuando hay homogenei-
dad y los metaanalisis de efectos aleatorios en
caso de heterogeneidad.

Finalmente, analice la figura de resumen del re-
sultado o “diamante”, localizado en la parte in-
ferior por arriba de la linea de las abscisas (es-
cala). Esta figura fue tomada del diamante de
los naipes por tener dos angulos centrales y dos
laterales. Al unir los angulos centrales con una
linea vertical se determina el valor de resumen,
es decir, la suma de todos los estudios evalua-
dos. La union de los angulos laterales con una
linea horizontal mostrara la variabilidad o el
IC 95 %. Entre mas corto sea (diamante delga-
do), traduce un estimado muy preciso (poca va-
riabilidad). Si el diamante en su diametro lateral
no incluye al valor nulo, se afirma que existe
significacion estadistica. En los casos en los que
el diamante esté mas lejos del umbral clinico,
se puede aseverar que el resultado parece muy
contundente, a favor de la opcion donde se en-
cuentra el diamante. Si el diamante se localiza
entre el valor nulo y el umbral, podria decirse
“que, aunque el resultado es estadisticamente
significativo, su impacto clinico sera de poca
magnitud”.
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Rain 1999 n=45 =
Solder 2002 n=130 1 B —
Pérez 2003 n=330 —
Gupta 2005 n=310 - S

Twain 2008 n=45 S N
Pascal 2011 n=1127 1 —m

Krupty 2015 n=2220 4

Todos n=5751 -

]
Smith 2016 n=1544 - -
4

T T T T T T T

0.1 1
Riesgo relativo (RR)

Grafica de embudo o funnel plot
Este grafico fue disefiado para estimar si existe sesgo
de publicacidn; se espera que todo metaanalisis se
realice con todas las investigaciones posibles res-
pecto al tema que se esta estudiando; cuando esto
no sucede asi, entonces puede existir este tipo de
sesgo. 81

Para facilitar la interpretacion de esta grafica,
correlacione el texto descrito a continuacion con los
numeros presentados en la figura 4:

1. Identifique la unidad de mediciéon del estima-
do en la abscisa (en este esquema corresponde
al RR); este eje puede estar graduado en escala
aritmética o logaritmica.

2. Identifique el error tipico o estandar (que puede
ser en escala aritmética o logaritmica) en la or-
denada de cada estudio.

3. Observe que cada estudio esta representado con
un punto localizado, segun su valor estimado
y error tipico. Los estudios con pocos pacien-

T

T

T T T

10
Figura 3. Esquema para

interpretar los graficos
de bosque.

tes tendran errores tipicos mas grandes y, por
lo tanto, los puntos se encontraran mas abajo
en la escala de la ordenada; en los estudios con
grandes poblaciones, se localizaran mas arriba.
En un metaanalisis es muy frecuente que exista
un mayor numero de estudios con pocos parti-
cipantes, por lo que habra alta variabilidad del
estimador, asi como menor niimero de estudios
con muchos pacientes y, por lo tanto, baja varia-
bilidad del estimado.

Analice el triangulo isésceles dibujado, con una
base que abarca todos los estudios con pocos
pacientes; el vértice corresponde al estudio con
mas pacientes.

Si el triangulo es asimétrico (no isdsceles), el
lado donde falten puntos indicaria estudios que
no fueron considerados, o bien, que no han sido
publicados; si el grafico se presenta de esta for-
ma, entonces es posible que exista sesgo de pu-
blicacion. Para determinar la simetria del trian-
gulo se utiliza la prueba de Egger.!”"”

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67(1):62-72 69



Villasis-Keever MA et al. Las revisiones sistematicas y el metaanalisis

Error estandar
(log [ORY)
0.0
A
P
01 /o
/ 10\
l' ! D‘\
02 /’ : “\
I’ | ‘\
! oo\
’ \
03 - /O 0 \
b /) | (R Y
I | 0 \
/ o \
l” I “\
- ] ] \
0.4 I | 0 €X
ll I \\
/ l \
05 - ; U\
/ ' \
’ | [}
! | 0\
! | \
[ [ [ |
0.01 0.1 1 1 100 Figura 4. Esquema para

Razon de momios
(RM)

Calidad de las revisiones sistematicas
Como todos los procesos de la investigacion, las
revisiones sistematicas pueden tener problemas du-
rante su ejecucion. Se han desarrollado instrumentos
de evaluacion a fin de identificar si la revision tuvo
una buena realizacion. Estos instrumentos pueden
ser escalas, que se basan en el andlisis critico de
cada fase de la elaboracion de una revision sistema-
tica. Asimismo, en los Gltimos afios, los autores de
revisiones sistematicas siguen pautas estandar para
su publicacién, como QUORUM y PRISMA 342021
Un esquema comun para presentar la seleccion de los
estudios se presenta en la figura 5.

Es conveniente sefialar que Colaboracion Co-
chrane es la organizacion mas importante en cuanto a
la metodologia para realizar revisiones sistematicas,
ya que continuamente estd evaluando los procesos
para lograr que este tipo de investigacion tenga la
mayor calidad. De esta forma, una revision siste-
matica/metaanalisis elaborada y publicada en Co-
chrane Library tiene la garantia de haber sido ela-
borada con los estandares mas rigurosos. Ademas,
debido a que es una organizacion sin fines de lucro,
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interpretar gréaficas de
embudo (funnel-plots).

los resultados de estas investigaciones no estan in-
fluidos por aspectos econdmicos o politicos (https://
www.cochranelibrary.com).

Usos de las revisiones sistematicas
Las revisiones sistematicas son herramientas fun-
damentales de la medicina basada en evidencias
(MBE).#?22 Como se sabe, dos de los pasos princi-
pales de la MBE se refieren a la busqueda y la lectura
critica de los estudios que apoyaran las decisiones
médicas sobre aspectos relacionados principalmente con
el diagnostico, tratamiento o pronéstico. La ventaja
de leer este tipo de investigacion es que los lecto-
res en lugar de varios estudios originales sobre un
mismo tema tienen la posibilidad de leer solamente
uno, donde se compilan, analizan criticamente y se
sintetizan los hallazgos de esas investigaciones.’
Por otro lado, desde hace tiempo las revisiones
sistematicas son imprescindibles al elaborar guias
de practica clinica basadas en evidencias. En estas
guias, las recomendaciones se fundamentan en los
resultados de los estudios con mejor calidad; en la
jerarquia de los niveles de evidencia, las revisiones
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Identificacion

Elegibilidad Revision

Incluidos

Registros identificados mediante Registros adicionales identificados

la busqueda en las base de datos mediante otras fuentes

(n=) (n=)

Restimenes después de eliminar
duplicados (n = )

Restmenes excluidos

(n=")

Restmenes seleccionados

n=")

Numero total de articulos completos Articulos completos excluidos
evaluados para elegibilidad y razén de su exclusion

(n=") (n=")

Estudios incluidos para
sintesis cualitativa

(n=")

Figura 5. Esquema
PRISMA para mostrar
el proceso de la selec-
cién de estudios en una

Estudios incluidos para sintesis
cuantitativa, metaanalisis

(n=")

revision sistematica.

sistematicas y metaanalisis estdn en el punto mas  toman en cuenta todas alternativas terapéuticas dis-
alto. Otro uso de las revisiones sistematicas/meta-  ponibles, con base en los resultados de efectividad
analisis es en politicas de salud; por ejemplo, para  clinica y los costos. De esta forma, los expertos en
adicionar nuevos farmacos para alguna enfermedad,  economia de la salud seleccionaran los mas costo-
para un hospital o sistema de salud, los directivos  efectivos.’
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