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INTRODUCCION

El extraordinario y progresivo incremento en el nimero de
publicaciones cientificas ha planteado desde hace ya
algin tiempo la necesidad de realizar revisiones de la lite-
ratura médica en un intento de sintetizar los resultados
alcanzados en relacion a un tema deferminado. A esfo se
afiade el hecho de que los estudios individuales dependen
de sus caracteristicas particulares, y pocas veces dan res-
puestas definitivas a cuestiones clinicas, obteniéndose en
ocasiones resultados contradictorios. Pese a todo ello, los
conceptos de revision sistemdtica y metaandlisis son toda-
via relativamente recientes, y vienen a formalizar, o medio-
dos de los afios 70', el concepto de revision narrativa,
segin el cual hasta enfonces para revisar la evidencia en
forno @ un fema de inferés se seleccionaba un nimero deter-
minado de articulos, limitandose habitualmente a contar el
nimero de estudios con resultados positivos y negativos (por
ejemplo, aquellos con resultados a favor o en confra de la
efectividad de un determinado fratamiento), y con una valo-
racién a lo sumo subjetiva de las caracteristicas metodolé-
gicas o la calidad cientifica atribuible a cada uno de los
frabajos incluidos. En contraposicion a la revisiéon narrativa
clasica, la revision sistemdtica viene a dotar de un mayor
rigor tanfo al proceso de seleccion de los trabajos como a
la posterior integracion y andlisis de los resultados?.

Puesto que no todas las revisiones sistemdticas de la biblio-
grafia han de incluir necesariamente un metaandlisis, en la
actualidad se recomienda utilizar ambos términos para acu-
Aar distintas realidades. Asi, se suele hablar de revision sis-
fematica para referirse al proceso de identificar sistematica-
mente y evaluar varios estudios del mismo fipo y con un
objetivo comdn, mientras que por mefaandlisis nos referire-
mos habitualmente al conjunto de técnicas estadisticas
medianfe las cuales se combinan los resuliados de estos
estudios para obtener parémetros de medida globales.

En afencion primaria, al igual que en ofras especialidades,
las técnicas del mefaandlisis pueden contribuir o buscar
siempre la mejor evidencia disponible y fomar decisiones
sobre el cuidado de los pacientes. Como ejemplo, podemos
fomar una investigacién reciente’, en la cual se realizéd una
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revision sistemdtica de 15 ensayos clinicos sobre la compa-
racién de la terapia clésica antihipertensiva [diuréticos o
Beto-bloqueantes) y los nuevos farmacos (IECAS, ARA I,
Calcioantagonistas o alfa-bloqueantes) para la reduccién de
la morbimortalidad cardiovascular. la bisqueda bibliografi-
ca para la seleccion de los trabajos se extendid a publica-
ciones electrénicas y consulias de audiciones publicas, cum-
pliendo las investigaciones seleccionadas criferios de inclu-
sion/exclusion claramente especificados por los autores de
la revision (aleatorizaciéon, seguimiento minimo de 2 afios,
famarfio muestral>100, efc.). El beneficio de un grupo frafa-
miento frente a ofro se analiz6 mediante odds ratios (OR),
que fueron calculados para cada uno de los estudios origi-
nales, y posteriormente combinados mediante metaandlisis
para producir un valor OR global, concluyéndose una simi-
lar proteccion cardiovascular de ambas terapias.

En lo que sigue, nos centraremos fundamentalmente en la
exposicion de las fases de las que consta el proceso de la
revision sistematica, asi como de sus posibles limitaciones
para, en posteriores frabajos, centrarse en las técnicas esta-
disticas habitualmente utilizadas en la integracién de resul-
tados durante la etapa del metaandlisis.

LIMITACIONES DEL METAANALISIS

Y LAS REVISIONES SISTEMATICAS

Antes de exponer las distintas fases que ha de incluir foda
revision sistemdtica, es importante desfacar las limitaciones
mefodoldgicas inherentes a este tipo de estudios®’, a fin de
valorar convenientemente la imporfancia de cada una de
las etopas que se sefialaran a confinuacién. Uno de los
principales sesgos que afectan a este tipo de revisiones es
el conocido como sesgo de publicacion’. Viene derivado
del hecho de que muchos frabajos cientificos, en su mayo-
ria con resultados “negativos” (aquellos que no hallan dife-
rencias significafivas o con resultados en confra de la hipé-
tesis de estudio o de lo habitualmente establecido) nunca
llegan o publicarse, tardan més en hacerlo o son menos
citados en ofras publicaciones. Todo ello condiciona los
resullados de una bisqueda bibliogréfica y puede dar
lugar a resultados sesgados en un metaandlisis. Otros
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hechos que contribuyen a estfe tipo de sesgos es la publica-
cién duplicada de estudios o el ignorar los frabajos publi-
cados en un idioma distinfo al inglés.

Junto con el sesgo de publicacién, el sesgo de seleccion es
una de las principales criticas del metaandlisis”. Es impor-
fante definir con claridad los criferios de inclusién y exclu-
sion de los estudios en la revision, y que esfos sean lo mas
objefivos posible. El propio autor del mefoandlisis puede
sesgar los resultados, ya que su criterio para incluir o excluir
un estudio del andlisis puede venir influenciado por los
resullados del mismo.

Ofros aspectos que pueden comprometer la validez de los
resultados de un metaandlisis son la calidad de los estudios
originales incluidos, la variabilidad entre estudios o los erro-
res en la fase de andlisis. Las conclusiones del metaandlisis
dependerdn en gran medida de la calidad de los estudios
originales, de modo que al combinar resultados de investi-
gaciones sesgadas o metodolégicamente deficientes tam-
bién se incurrirG en un sesgo a la hora de obtener un esti-
mador global del efecto. A su vez, la heterogeneidad entre
los diferentes estudios que se combinan puede ofectar de
una manera muy importante los resultados del metaandlisis.
Suelen ser investigaciones realizadas en distinfos contextos,
con pacientes de caracteristicas no necesariomente simila-
res o incluso con resultados muy diferentes, lo que implica
que no siempre serd aconsejable realizar un mefaandlisis.
Deberan investigarse las posibles fuenfes de heterogenei-
dad, su influencia en los resultados y la posibilidad de rea-
lizar un andlisis por subgrupos.

Finalmente, los resultados pueden verse comprometidos por
el empleo de técnicas de andlisis erréneas o una definicion
incorrecta de las medidas que se desean combinar. los
valores de significacién, que no informan del senfido ni de
la magnitud de la asociacién, o los estadisticos de contras-
fe, que fienen en cuenta el senfido del efecto pero no su
magnitud, no deberian considerarse como medidas de
enfrada al mefaandlisis.

ETAPAS EN UNA REVISION SISTEMATICA

La revision sistematica se ha convertido asi en un disefio de

investigacion en st misma en el que las unidades de estu-

dio, en lugar de pacientes o unidades administrativas, son

los trabajos originales que se revisan®. Como en cualquier

estudio de investigacion, su realizacién requiere seguir un

protocolo que debe incluir los siguientes pasos*#!*:

a. Establecimiento de la pregunta que se desea responder
y razones para ello: Como en cualquier proceso de
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investigacion, debe establecerse de forma lo mas clara
y concisa posible la pregunta de investigacion que se
intenta responder.

b. Cuantificacién de los efectos: Los investigadores debe-

ran concrefar qué medidas se van a utilizar para medir
el efecto de interés, en funcién del tipo de respuesta a
estudiar y el disefio de los estudios revisados. Asf, por
ejemplo, si la respuesta es binaria (enfermedad,/no
enfermedad, muerfe/supervivencia,...) las medidas de
efecto utilizadas suelen ser la diferencia de proporcio-
nes, el riesgo relativo o la odds ratio. Por el contrario,
si la respuesta es un parédmetro numérico (por ejemplo,
la deferminacién de un pardmetro analitico) el efecto
suele medirse mediante la diferencia estandarizada de
medias en los grupos de inferés. Debe tenerse en cuen-
fa que en los estudios experimentales, con grupos alea-
torizados, el propio disefio controla la confusién vy los
efectos pueden medirse con resultados “crudos” como
los descritos. Por el contrario, en metaandlisis realiza-
dos a partir de evidencia observacional, el control del
sesgo en el andlisis deberd hacerse mediante técnicas
de regresion multivariante, siendo los resultados de
esfos modelos los que deben combinarse en la efapa
del metaandlisis para obtener una medida global de
inferés.
Finalmente, es también aconsejable que en el momento
de planificacion de la investigacion se fije la diferencia
minima en la variable respuesta que seré considerada
de relevancia clinica.

c. Localizacién de los estudios de investigacion: Se debe
realizar una bisqueda exhaustiva, obijetiva y reproduci-
ble de los trabajos originales sobre el tfema, que ade-
mas de bases de datos electrénicas incluya bisquedas
defalladas en las revistas relacionadas y bisquedas
manuales de la llamada “literatura gris” (referencias
bibliograficas, tesis docforales, comunicaciones a con-
gresos, informes de insfituciones publicas o privadas,
frabajos no publicados o publicados en revistas no inde-
xadas, efc). Lla exhaustividad y el rigor de la bisqueda
bibliogréfica determinard en gran medida la calidad y
validez final del mefaandlisis.

d. Criterios de inclusién/exclusién de los estudios: Los
investigadores deben esfablecer cudles de los frabajos
recuperados serdn incluidos finalmente en el metaanali-
sis, elaborando una lista de criterios de inclusion y exclu-
sion que deberd ser lo més objetiva posible. Para evitar
el denominado sesgo de seleccién, es importante apli-
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car dichos criferios rigurosamente a cada estudio, sien-
do recomendable que esta evaluacion sea realizada de
forma ciega e independiente por varios evaluadores.
Entre los criterios de seleccion utilizados con mayor fre-
cuencia en el mefaandlisis estan: el tipo de disefio de los
frabaijos, el tamarfio muestral estudiado, la exhaustividad
de la informacién que presentan o la comparabilidad en
la definicion de los factores de exposicion, de las inter-
venciones y de las respuestas estudiadas. Aunque algu-
nos aufores sugieren utilizar la calidod metodolégica de
los trabajos como un criterio de inclusién, es mas acon-
sejable considerarlo como una variable més a tener en
cuenta en la interpretacion de los resultodos del mefaa-
nélisis mediante un andlisis de sensibilidad.

e. Bosqueda de informacién y datos relevantes de cada
estudio: En cada uno de los arficulos originales que se
revisan, se debe buscar informacién de interés referente a
las caracteristicas de los estudios (disefio, criterios de
inclusion/exclusion o de seleccion de casos y controles,
periodo de seleccién, periodo de seguimiento, aleatorizo-
cion, tipo de intervencion, efc.), a las caracteristicas de la
poblacién de estudio, a su calidad metodologica (inclu-
yendo los métodos de andlisis estadistico utilizados) y a
sus resultados, con especial énfasis a la descripcion de
las variables del efecto de inferés. Como en cualquier ofro
proyecto de investigacion, es aconsejable elaborar un for-
mulario con los datos que deben consignarse para cada
frabajo v que la recogida de datos sea realizada por més
de un investigador, a fin de evaluar la consistencia de los
resuliados y consensuar posibles discrepancias.

f. Evaluacién de la calidad de los estudios incluidos: Junto
con la estrategia de busqueda de informacion, la calidad
mefodolégica de los arficulos revisados es ofro elemento
clave a la hora de determinar la validez del metaandlisis.
Existen publicadas diversas escalas de valoracién de la
calidad de los estudios, que si bien valoran generalmen-
fe los mismos aspectos (disefio del estudio, control de
sesgos, tamano muestral, seguimiento, aleatorizacion,
enmascaramiento, efc.), pueden llegar a resultados dis-
crepantes. En cualquier caso, una vez valorada la cali-
dad metodolégica de cada trabajo, algunos autores
proponen utilizar las puntuaciones asignadas como
pesos en el metaandlisis, mientras que ofros defienden
la utilizacion en su lugar de un andlisis de sensibilidad.

g. Andlisis de la heterogeneidad de los estudios: La eva-
luacion del grado de heferogeneidad de los estudios
puede llevarse a cabo mediante distintas pruebas esto-

disticas, enfre las que destaca la prueba Q propuesta
por Der Simonian y Laird™. No obsfante, estos tests pre-
sentan una potencia muy baja, dado que ademds en la
mayoria de los casos los metaandlisis incluyen un nime-
ro relativamente pequefio de estudios, aumentando asf
la posibilidad de cometer un error de Tipo II. Por todo
ello, el andlisis de la heferogeneidad suele llevarse a
cabo mediante métodos gréficos como el gréfico de
l'Abbé' o el gréfico de Galbraith' que permiten inspec-
cionar visualmente la folta de homogeneidad entre los
estudios recopilados.

En caso de que exista heterogeneidad entre los estudios
incluidos en la revision, los investigadores pueden optar
simplemente por no realizar el metaandlisis, por obtener
una medida agregada del efecto de inferés indicando
una medida de la variabilidad entre estudios o bien por
realizar un andlisis por subgrupos homogéneos de ser
posible identificar la causa de la heterogeneidad.

h. Combinacién de resultados: Como ya adelantdbamos

antes, el método elegido para combinar los resultados
de los diferenfes estudios en una medida global del
efecto vendré determinado fundamentalmente por el
fipo de respuesta a estudiar (binaria o continua) y, tam-
bién, por los resultados derivados del andlisis de hetero-
geneidad.

En lo mayoria de los casos, el estimador del efecto com-
binado se calcula como una media ponderada de los
estimadores de cada estudio, donde los pesos se asig-
nan en base a la precision de cada trabajo, general-
mente el inverso de la varianza de la estimacién corres:
pondiente. De esta forma, los estudios con mayor varia-
bilidad (por ejemplo, aquellos con un tamafio muestral
mas reducido), tienen una contribucién menor en el esti-
mador global.

la heferogeneidad entre estudios puede ser fenida en
cuenta en estos célculos utilizando el llamado modelo
de efectos aleatorios, o no ser incluida mediante el uso
del modelo de efectos fijos". La principal diferencia es
que con este Ultimo se considera que no existe heteroge-
neidad enfre estudios, mientras que con el modelo de
efectos aleatorios se consideran dos posibles fuentes de
variabilidad, la variabilidad infraestudio y la variabili-
dad entreestudios, que se incorporan al estimador com-
binado a fravés de los pesos corespondientes. No obs-
fante, debe tenerse en cuenta que cuando existe una
gran heterogeneidad entre estudios el metaandlisis, atn
bajo la suposicion de efectos aleatorios, no es apropia-
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do vy lo que procede es identificar las fuentes de varia- 2. Teagarden JR. Mefa-analysis:  whither narrative  review?
bilidad y realizar un andlisis por subgrupos. Pharmacotherapy 1989; 9: 274-284.
Finalmente, los resultados obtenidos suelen representar- 3. Staessen JA, Wang JG, Thies L. Cardiovascular prevention and
se fipicamente en una gréfica que muestra las estimacio- blood pressure reduction: a quantitative overview updated unfil 1
nes del efecto individuales de cada estudio, ademas del March 2003. | Hypertens 2003; 21: 1055-1076.
valor global obtenido al combinar todos los resultados y 4. Guallar E, Banegas JR, MartinMoreno JM, Del Rio A. Metaandalisis:
su correspondiente infervalo de confianza. su importancia en la foma de decisiones clinicas en cardiologia.
Identificacién del sesgo de publicacion: Como en cual Rev Esp Cardiol 1994; 47: 509-517.
quier ofro estudio, en un metaandlisis deberd valorarse 5. Molinero Casares M. Mefaandlisis: claves para inferprefer una
la existencia de posibles sesgos entre los que el sesgo herramienta de investigacion confrovertida. Hipertension 2001;
de publicacién es uno de los més importantes. Entre los 18(5): 232-240.
métodos disponibles para valorar el sesgo de publica- 6. RuanoRavifia A, Figueiras A, BarosDios JM. El metaandlisis a
cién el gréfico en embudo o funnel plot’® es quizd el debate. Med Clin (Barc) 2002: 119(11): 435-439.
mas utilizado, en el que se representa el famafio mues- 7. Egger M, Smith GD. Meta-analysis bias in location and selection of
fral de cada frabajo frente al tamario del efecto defecto- studies. BMJ 1998; 316: 61-66.
do. Este tipo de grdficos, puesto que pueden dar lugar 8. Guallar E, Banegas JR, MartinMoreno M, Del Rio A. Mefaandlisis:
a interpretaciones poco obijetivas, suelen complementar- su importancia en la foma de decisiones clinicas en cardiologia.
se con fécnicas estadisticas como la prueba de Begg'® Rev Esp Cardiol 1994; 47: 509-517.
ode Egger'™. Q. Aliman DG. Statistics in medical journals: some recent frends. Stof
Andlisis de sensibilidad: El andlisis de sensibilidad per- Med 2000: 19. 3275-89.
mite estudiar la influencia individual de cada estudio al 10.  Petitti D. Meta-analysis, decision analysis, and costeffectiveness
resultado del metaandlisis y, por lo tanto, determinar si analysis. Methods for quantitative synthesis in medicine. Nueva
los resultados pueden verse sesgados por estudios con York: Oxford University Press, 1994.
escasa calidad metodologica, trabajos no publicados o 11, Greenland S. Quantitative methods in the review of epidemiclogic
que no cumplan estrictamente los criterios de seleccion, literature. Epidemiol Rev 1987; 9:1-30.
etc. Consistiria en replicar el mefaandlisis quitando en 12, Fiedenreich CM. Methods for pooled analysis of epidemiologic stu-
cada paso uno de los estudios incluidos, para ver si se dies. Epidemiology 1993; 4: 295-302.
obtienen o no resultados similares de forma global. 13.  Abraira V. Revisiones sistemdticas y mefaandlisis. Semergen 2003;
El proceso de realizacién de una revision sistemdtica no es 20(4): 183-185.
pues un proceso facil pero, en esfe sentido, no difiere del 14, DerSimonian R, Laird N. Meia-analysis in clinical trials. Control Clin
proceso de elaboracién de cualquier ofro tipo de investiga- Trials 1986; 7: 177-188.
cién cienfifica®. Una buena revision sistemdtica constituye 15, LAbbé K, Detsky A, O'Rourke K. Mefa-analysis in clinical research.
una herramienta excelente para encontrar la mejor eviden- Ann Intern Med 1987; 107: 224-233.
cia disponible sobre un tema de inferés, si bien una lectura 16, Galbraith R. A nofe on graphical presentation of estimated odds
crifica y objetiva de estos trabajos es indispensable para ratios from several clinical frials. Stat Med 1988; 7: 889-894.
poder valorar en su medida su calidad metodologica y rea- 17, Egger M, Smith GD, Phillips AN. Metaranalysis: Principles and pro-

cedures. BMJ 1997: 315: 1533-1537.
18.  Egger M, Smith GD, Schneider M, Minder C. Bias in meta-analysis
defect by a simple, graphical test. BMJ 1997; 315: 629-634.
Begg CB, Mazumbar M. Operating characterisfics of a rank corre-
lation test for publication bias. Biometrics 1994; 50: 1088-1101.

lizar una correcta inferpretacion de sus conclusiones.
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