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RESUMEN

Este libro tiene como objetivo describir los fundamentos conceptuales, histéricos y metodo-
légicos de las revisiones sistematicas y exponer algunos detalles operativos relacionados con
cuatro tipologias de revisiones: 1) revisiones sistemdticas sin metaandlisis; 1i) metaanalisis de
estudios observacionales; iii) metaandlisis de ensayos clinicos controlados; y iv) metaanalisis
de pruebas diagnésticas. El libro se desarrolla en cuatro ejes bésicos que incluyen: aspectos
tedricos de las revisiones sistemdticas; ejecucién de revisiones sistematicas y metaanalisis; ejem-
plos y detalles operativos; y divulgacién o presentacién de resultados. El contenido de este libro
resulta de gran valor, debido al creciente nimero de publicaciones en revisiones sistematicas y
metaanalisis que requieren una lectura critica y un conocimiento riguroso sobre su complejidad
metodolégica, sumado al incremento en la generacién de estudios originales, que impide que un
lector pueda estar actualizado o medianamente informado de los avances investigativos que se
presentan en su 4rea de conocimiento, con el fin de orientar su praxis. El texto logra exponer
esta modalidad de investigacién de manera rigurosa; asimismo, ayuda a los investigadores, estu-
diantes, profesionales de diferentes areas, profesores, entre otros usuarios, a disponer de infor-
macion valida, precisa, actualizada y pertinente para orientar la formulacién de investigaciones
o la toma de decisiones en multiples contextos, es decir, la investigacién tedrica como principio
de la investigacién basica y aplicada.

Palabras clave: revision sistemdtica, metaanélisis, estudios observacionales, ensayos clinicos
e b b b
pruebas diagnésticas.

ABSTRACT

This book aims to describe the conceptual, historical and meth-
odological foundations of systematic reviews and present some
operating details related with four review typologies: 1) system-
atic reviews without meta-analysis; ii) meta-analyses of obser-
vational studies; iii) meta-analyses of controlled clinical trials;
and iv) meta-analysis of diagnostic tests. The book is developed
in four basic thematic lines, including theoretical aspects of
systematic reviews; performance of systematic reviews and me-
ta-analyses; examples and operating details; and dissemination
or presentation of results. The content of this book proves to be
of great value due to the increasing number of publications on
systematic reviews and meta-analysis requiring critical reading
and rigorous knowledge of their methodological complexity,
added to an increase in the production of original studies, and
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curate, updated and appropriate information to guide research
formulation or decision making in multiple contexts, that is,
theoretical research as a principle of basic and applied research.

Keywords: systematic review, meta-analysis, observational
studies, clinical trials, diagnostic tests.
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Introduccion

Tradicionalmente la investigacién se ha clasificado con base en miultiples criterios, asf:
1) en el enfoque, que define si las investigaciones son cualitativas o cuantitativas; ii) en el
método, como categoria epistemoldgica, que genera investigaciones inductivas, deduc-
tivas, histérico-hermenéuticas, critico-sociales y empirico-analiticas; iii) en el campo de
realizacién, que facilita la investigacion cientifica y tecnoldgica; iv) segin la finalidad
de los conocimientos que se producen a través de la investigacién basica y aplicada. En
este marco, la investigacién en las dreas de la salud, ha tenido un enfoque cuantitativo
predominante, lo cual puede evidenciarse en el nimero exiguo de productos e indicado-
res logrados desde perspectivas cualitativas.

Las investigaciones desarrolladas segtin el enfoque cuantitativo han sido clasificadas
de multiples formas, las cuales se podrian agrupar en estudios preclinios y clinicos. Los
estudios preclinicos o disefios experimentales incluyen las siguientes tipologfas:

* Segiin el niimero de desenlaces: uni o multivariados.

* Segiin el niimero de variables independientes: uni o multifactoriales.

* Otras: experimentos balanceados, cruzados, aleatorizados, en bloque, entre otros
(Diaz, 2009).

Por su parte, los estudios clinicos o epidemiolégicos incluyen los siguientes tipos:

* Fvaluacion de pruebas diagndsticas: su objetivo radica en la evaluacién de la utilidad de
una prueba para determinar la validez, el desemperfio, la seguridad y la eficiencia al
compararse con otra (Zamora y Abraira, 2008).

* Observacionales: estos incluyen los estudios descriptivos y los analiticos; los primeros
son empleados para generar hipétesis, caracterizar de forma simultdnea varias ex-
posiciones o efectos, mientras que los analiticos se emplean para estudiar factores de
riesgo o determinar asociaciones causales, e incluyen los disefios de casos y controles
(atiles para enfermedades de baja frecuencia, con periodo de incubacién largo y en
muestras pequenas), y los de cohorte (Aguilar et al., 2003).

* Experimentales: estan clasificados en ensayos clinicos controlados y estudios cuasiex-
perimentales. Los primeros pueden ser fase I (evaluaciéon de seguridad, toxicidad y
farmacocinética del producto); fase II (determinacién preliminar de la actividad tera-
pettica de una droga o la inmunogenicidad de una vacuna); fase III (eficacia y seguri-
dad en el corto y largo plazo); o fase IV (evalta la ocurrencia de efectos adversos raros
o desconocidos, determinan la duracién de la proteccién) (Lazcan et al., 2004).
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Los estudios epidemiolégicos citados han sido amplimente usados como fuente de
evidencia para orientar la toma de decisiones en los dmbitos clinicos y de salud publica.
Sin embargo, estos presentan algunas limitaciones relacionadas con la validez externa,
poco tamariio de la muestra, baja potencia de los analisis estadisticos y que no subsumen
las divergencias que podrian presentarse entre diferentes grupos.

Las revisiones de la literatura han sido una modalidad de trabajo cientifico amplia-
mente desarrollada en las areas de la salud, aunque con mas frecuencia se usan las
revisiones de tipo narrativo, que presentan muchas limitaciones, entre las que se destaca
la arbitrariedad en la eleccién de los estudios primarios y, por consiguiente, el sesgo
en la seleccién, lo cual puede alterar las conclusiones expuestas en este tipo de textos;
algunos ejemplos incluyen estados del arte, estudios monograficos, entre otros.

Debido a estas limitaciones, se ha fomentado la formulacién y ejecucién de algunas
modalidades de investigacién basadas en fuentes secundarias, llamadas “estudios se-
cundarios” o “investigacién teérica”. Estas deben su auge al incremento en el ntiimero
de publicaciones cientificas y la consecuente necesidad de sintetizar los resultados al-
canzados en relacion con un tema determinado. Ademds, las caracteristicas mismas de
las investigaciones cientificas dan cuenta de fendmenos particulares que dependen, a
su vez, de caracteristicas muy especificas de las poblaciones estudiadas, pero en pocas
ocasiones logran dar respuestas que impacten de forma directa los fenémenos evalua-
dos, obteniéndose en la mayoria de las ocasiones resultados contradictorios e inconexos
entre poblaciones diferentes pero afectadas por el mismo evento (Pértega y Fernandez,
2005).

Frente a esta situacién las revisiones sistematicas de la literatura representan una
oportunidad de investigar fenémenos de forma mas amplia, a partir de estudios previos
parcelados, bajo la gufa del método cientifico de manera que se garantice la calidad de
las interpretaciones de los nuevos datos que emergen de las lecturas secundarias de los
estudios ya existentes.

Uno de los campos de aplicacién en los que se reconoce este tipo de investigacion es
en la denominada medicina basada en la evidencia (MBE). La MBE incorpora en la medici-
na un modelo de pensamiento segtn el cual las incertidumbres en la préctica clinica se
abordan a través de preguntas de investigacién que se resuelven en un proceso sistema-
tico que incluye la localizacién, la recuperacién y la utilizacién de los hallazgos de las
publicaciones cientificas més recientes sobre el tema de interés (Jiménez, 2012). Tenien-
do en cuenta que buena parte de la literatura cientifica contiene resultados claramente
cuestionables o, en otras palabras, son estudios con alto riesgo de sesgos, la MBE crea
un sistema de gradacién de la literatura cientifica con base en el peso que ella tendria
para hacer recomendaciones en favor o en contra de incluir ciertas intervenciones en la
practica clinica (West et al., 2002).

Actualmente existen multiples sistemas de clasificacién para valorar la calidad de la
evidencia; en casi todos ellos las revisiones sistematicas y los metaanalisis aportan el
nivel més alto de evidencia y recomendacién para la toma de decisiones clinicas, incluso
por encima de los ensayos clinicos controlados, considerados tradicionalmente como el
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disefio paradigmaético de la investigacién clinica (West et al., 2002). En la base de esta
clasificacién jerarquica se encuentran los estudios descriptivos (estudios de caso, series
de caso, estudios transversales y revisiones narrativas), debido a que en ellos es dificil
establecer causalidad y hay alta posibilidad de sesgos. Luego se encuentran los estu-
dios longitudinales (ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios de casos y controles
y de cohortes), en los que la delimitacién temporal entre la exposicién y la enfermedad
estd mejor establecida. Luego se presentan los ensayos clinicos aleatorizados ya que en
ellos se controla la asignacién del tratamiento y las caracteristicas de base de los gru-
pos intervenidos. Finalmente, en la ctspide de la pirdmide, se encuentran las revisiones
sitematicas y los metaandlisis (figura 1).

IV. Rev.
sisternaticas
conosin
meta-analisis

Il. Ensayos clinicos no
aleatorizados, estudios de cohorte,
estudios de caso y controles

I. Revisiones narrativas de la literatura,
reportes de caso, series de casos,
estudios descriptivos, reporte de

comité de expertos

Figura 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion. Adaptado de “Evaluating the Evidence Is There a Rigid Hierarchy?” por M.
Ho et al,, 2008, Circulation, 118, 1675-1684.

Estos estudios deben acompaiiarse de la clasificaciéon de la calidad de la evidencia y
la fuerza de la recomendacién para orientar la toma de decisiones sanitarias. En este
sentido, desde 1970 se han elaborado multiples sistemas para medir sus efectos, aunque
debido a la generacién de resultados divergentes, en la actualidad, el sistema més sélido
y reproducible es Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalu-
ation (GRADE). Este sistema sugiere evaluar de manera explicita los siguientes criterios
de calidad: riesgo de sesgos; limitaciones de los estudios; direccién y consistencia de los
resultados; precisién; sesgo de publicacion; magnitud del efecto; gradiente dosis-res-
puesta; y potenciales confusores (GRADE Working Group, 2014).

Con base en la calidad de la evidencia (grado de confianza de la estimacién del efecto
para brindar una recomendacién) y la fuerza de la recomendacién (grado de confianza
que brinda la recomendacién en la practica, derivando en mayores beneficios que ries-
gos), se obtendrfan los siguientes grados:
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* Fuerte: 1a mayorfa de pacientes y cuidadores estarfan segin la medida recomendada;
la mayoria de clinicos la recomendarian y los gestores o planificadores la podrian
implementar como medida sanitaria para la mayoria de situaciones.

* Débil: 1a mayorfa de pacientes no la aceptaria, los clinicos reconocerfan que la aplica-
cién de la medida debe ser producto de un anélisis comparativo con otras opciones
y los planificadores necesitarian grandes debates para incorporarla como medida
sanitaria (Alonso, Rotaeche y Atxeberria, 2008).

Entre los profesionales de la salud, de las ciencias exactas y naturales, y de otras areas
de conocimiento, las investigaciones de este tipo contintian siendo exiguas ante la pre-
dominancia de las revisiones narrativas, lo que se podria atribuir, entre otros factores, al
hecho de que los textos disponibles no condensan los aspectos conceptuales y operativos
de esta modalidad de investigacién; al teoreticismo que ha obstado los retos operativos
en la ejecucion de este tipo de trabajos; a temores irracionales frente a la ejecucion de las
revisiones sistemdticas por considerarse un campo para epidemiélogos con un conoci-
miento vasto sobre las caracteristicas de los diferentes tipos de estudio y sus implicacio-
nes con respecto a la validez interna y externa, a los sesgos de seleccién e informacién y
al manejo de la confusién.

Otras razones, de tipo epistemoldgico, incluyen el temor emanado de corrientes cien-
tificas dominantes que han puesto en entredicho la rigurosidad operativa en la ejecucién
de este tipo de trabajos por no requerir de actuaciones en laboratorio o campo; ademds,
estd la tension paradigmatica que se puede generar entre los investigadores ortodoxos
de las ciencias duras frente al asunto socratico de emplear la dialéctica como base para
el surgimiento de un conocimiento vélido, y usar la lectura critica como base de la ra-
cionalidad cientffica.

En las dreas de la salud existen multiples textos de metodologia de la investigacion,
pero los estudiantes e investigadores siguen refiriendo dificultades para estructurar y
socializar sus trabajos, lo cual podria atribuirse a problemas de aproximacién a la litera-
tura cientifica, y a problemas para la bsqueda, seleccién, comprensién y extraccién de
informacién relevante de la literatura consultada.

Por lo expuesto en los parrafos previos, se elaboré este manuscrito con el objetivo
de describir los fundamentos conceptuales, histéricos y metodolégicos de las revisiones
sistemadticas relacionados con cuatro tipologias de revisiones: 1) revisiones sisteméticas
sin metaanalisis; i1) metaanalisis de estudios observacionales; iii) metaanélisis de ensa-
yos clinicos controlados; y iv) metaanalisis de pruebas diagnésticas.

Ademds, se agregd un acdpite con algunas consideraciones operativas de las revi-
siones sistematicas y los metaandlisis, derivadas de algunas investigaciones que los
autores han desarrollado en las modalidades de revision sistemadtica sin metaanalisis,
metaandlisis de estudios observacionales, metaanalisis de ensayos clinicos controlados
y metaandlisis de pruebas diagnésticas.

La finalidad es disponer de un texto que de forma sistemdtica y minuciosa pueda
orientar a estudiantes, investigadores, asesores, evaluadores y demds actores de los
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procesos investigativos, en las consideraciones esenciales que les permitan hacer una
lectura critica y ejecutar revisiones sistematicas de la literatura.
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CAPITULO 1

Aspectos teoricos de las revisiones sistematicas

RESUMEN

El objetivo de este capitulo es realizar una distinciéon concep-
tual entre revisién narrativa de la literatura, revision sistemé-
tica y metaandlisis, presentar el contexto histérico en el que
emergen estas modalidades de investigacién, y enunciar sus
ventajas, limitaciones y usos. Las revisiones narrativas se pre-
sentan como una sintesis de los resultados y conclusiones de
dos o mas publicaciones sobre un tema de interés que, por lo
general, son realizadas por expertos en el tema; no obstante,
se sustenta que incluyen multiples sesgos al carecer de una
pregunta de investigacion delimitada. Por su parte, la revision
sistematica se presenta como una forma de trascender la revi-
sion narrativa en la medida en que requiere de una bisqueda
exhaustiva de la literatura en la que se incluyen y excluyen
estudios con base en criterios predeterminados, la evaluacién
de sesgos y la calidad metodolégica de las investigaciones. Por
ultimo, se plantean los metaanalisis como la aplicacién de un
método cuantitativo especifico para combinar los resultados
de multiples estudios en una tnica medida que genera una es-
timacién mds precisa y menos sesgada de un efecto de interés.

Palabras clave: definiciones generales, revisién narrativa, re-
visién sistemética, metaanalisis.
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CHAPTER 1

Theoretical aspects of systematic reviews

ABSTRACT

The objectives of this chapter are to make a conceptual dis-
tinction among narrative literature review, systematic review
and meta-analysis; to present the historical context where
these research modalities emerge; and to state their advan-
tages, limitations, and uses. Narrative reviews are presented
as a summary of results and conclusions of two or more pub-
lications on a topic of interest that, generally, are conducted
by experts in the field; however, it is argued that they include
multiple biases as they lack a delimited research question.
Furthermore, systematic review is presented as a way to
transcend narrative review to the extent that it requires an
exhaustive search for literature that includes and excludes
studies based on pre-determined criteria, bias assessment,
and methodological research quality. Finally, meta-analy-
ses are proposed as the application of a specific quantitative
method to combine the results of multiple studies into a sin-
gle measure that produces a more accurate and less biased
estimate of an effect of interest.

Keywords: general definitions, narrative review, systematic
review, meta-analysis.



ASPECTOS TEORICOS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS /19

DEFINICIONES GENERALES

Las revisiones de la literatura médica se han categorizado en narrativas y sistemdticas,
y estas ultimas pueden hacerse con o sin metaanalisis.

Revision narrativa

Corresponde al término revzew y es un intento de sintetizar los resultados de dos o mas
publicaciones sobre un tema (Green, 2005). Por lo general son realizadas por expertos
en el tema, y son el enfoque inicial de la investigacién que resume. Los sesgos asociados
a este tipo de revisiones han sido bien documentados, por lo cual se generé la necesi-
dad de desarrollar métodos més rigurosos y sistematicos de resumir la investigacion
cientifica (Pai et al., 2004). Las revisiones narrativas se caracterizan por no tener una
pregunta de investigacién (hacen preguntas tan amplias sobre un tema que no se cons-
tituyen en verdaderas preguntas de investigacién, es decir, no estdn delimitadas), no
tiene una seccién de métodos, ni estrategia de bisqueda e identificacién de estudios en
la literatura, no evaltan la calidad de los estudios, ni las formas de extraer, sintetizar e
interpretar los resultados (Pai et al., 2004).

Revision sistematica

Alude a un proceso de identificar sistematicamente y evaluar varios estudios del mismo
tipo y con un objetivo comin; constituye un método cientifico para resumir la literatura
a partir de un protocolo especifico que determina los estudios que se incluiran, el cual
permite a otros investigadores reproducir el proceso. EEs una bisqueda exhaustiva de la
literatura en la que se incluyen y excluyen estudios con base en criterios predetermina-
dos, la evaluacién de sesgos y la calidad de la investigacién (Pai et al., 2004.).

Originalmente se utilizé6 como un método formal para analizar resultados de varios
estudios clinicos primarios, con el propésito de combinar, sintetizar o integrar los ha-
llazgos (Sacks et al., 1987), y disminuir los sesgos y errores aleatorios de la literatura
disponible (Chalmers y Altman, 1995).

En resumen, las revisiones sistematicas, ademas de aplicar un protocolo predeter-
minado que asegure la sistematicidad, deben ser exhaustivas (incluir todos los articu-
los que cumplan con el protocolo de investigacién) y reproducibles (si un investigador
externo aplica el protocolo de investigacién debe incluir los mismos estudios que los
investigadores que dirigen el estudio).
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Metaanalisis

Cuando los datos de una revisién sistematica se resumen utilizando técnicas estadisticas
se considera un metaandlisis. Ese metaandlisis consiste en recurrir a una estrategia
estadistica especifica para agrupar resultados de varios estudios en una medicién tinica
(Green, 2005). Es un método cuantitativo para combinar los resultados de multiples
estudios y obtener una estimacién mas precisa de un efecto de interés. Se realiza cuando
no es posible ejecutar un ensayo clinico controlado por costos, nimero de pacientes, res-
tricciones éticas o por requerir aumentar el tamafo de la muestra (para evitar el error
tipo 11). En sentido estricto, un metaanalisis esta restringido a la agrupacién de ensayos
clinicos controlados; sin embargo, también es posible desarrollarlo a partir de estudios
observacionales, pero los sesgos inherentes a estos pueden complicarlo (Pai et al., 2004).

Otra definicién de metaandlisis que se encuentra en la literatura lo equipara a un
andlisis estadistico de los resultados independientes de los estudios primarios, el cual
permite obtener una medida de resumen y evaluar la heterogeneidad entre los resulta-
dos de los estudios (Egger, Smith y O’'Rourke, 2001). Los metaanalisis pueden clasifi-
carse en metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados (Cook, Sackett y Spitzer, 1995),
de estudios observacionales (Egger y Smith, 2001) y de pruebas diagnésticas (Sarmien-
to et al., 2003).

Para comprender de una forma idénea este tipo de estudios, resulta necesario cono-
cer la terminologfa propia de los metaanalisis, como andlisis de heterogeneidad, sen-
sibilidad, sesgo de publicacién, pruebas estadisticas como Begg, Egger, Darsimonian
Laird, entre otras. Estos aparecen en todos los documentos bésicos sobre revisiones
sistemdticas y metaanalisis, o en glosarios simples como el de Delgado (2002).

DESARROLLO HISTORICO

El principio que orient6 el desarrollo de los metaanélisis proviene de las ciencias exac-
tas, cuando los astrénomos notaron que la descripcién de las caracteristicas de un mis-
mo objeto podian variar entre observadores, incluso entre el mismo observador. Este
principio fue la base de trabajos de Laplace y Gauss, en los que se desarrollé un método
para combinar y cuantificar la incertidumbre en las observaciones a finales del siglo
xvi1 (Chalmers, 1979; O’'Rourke, 2007).

Dicho método fue tomado por George Biddell Airy (1861), quien elaboré la primera
férmula para hacer modelos aleatorios para evaluar la heterogeneidad de las observa-
ciones en astronomia. Esto fue aplicado por primera vez en investigacién clinica por
Karl Pearson (1904) en el siglo xx y después por Ronald Fisher (1935) en agricultura.
William Cochran (1980) continué el trabajo de métodos metaanaliticos para la combi-
nacién de estudios y extendié esta aproximacién de Fisher, desarrollando parte de la
metodologfa que actualmente se utiliza en modelos aleatorios en metaanalisis. Adicional
a ello, Cochran aplicé este trabajo en estudios observacionales de los efectos de la va-
gotomia para el tratamiento de la tlcera duodenal publicados en el libro Cost, Risks and
Benefits of Surgery (Cochran et al.,, 1977). Este concepto fue revisado por DerSimonian y
Laird y es el método utilizado actualmente en la mayoria de software para metaanalisis
(O’'Rourke, 2007).

En 1976 Gene Glass desarroll6 el término metaanalisis en su articulo “Primary, Se-
condary and meta-analysis of research” para referirse al anélisis estadistico de estudios
individuales con el propésito de integrar los resultados (Glass, 1976).
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Luego, Peter Elwood et al., realizaron un ensayo clinico para evaluar la efectividad
de la aspirina en la recurrencia de infarto agudo de miocardio (Elwood et al., 1974). Los
resultados mostraron un patrén benéfico pero no era estadisticamente significativo, lo
que condujo a la necesidad de realizar un metaanalisis que apoyara las recomendaciones
clinicas actuales sobre este tema (Peto, 1980).

Como punto final de esta parte vale citar a Shah y Chung (2009, p. 988) quienes citan
a Cochrane en relacién con la necesidad de fomentar los estudios secundarios: “Es una
gran critica para nuestra profesién que no hayamos organizado un resumen critico de
todos los ensayos clinicos aleatorizados por especialidades y subespecialidades el cual
se pueda adaptar peridédicamente”. Como un tributo a Cochrane se creé el Instituto
Cochrane Collaboration que ha facilitado la realizacién y actualizacién de metaanalisis;
y en las publicaciones cientificas es cada vez mas frecuente encontrar estudios que se
realizan bajo esta modalidad de investigacién (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Tendencias en las publicaciones cientificas de metaanalisis en los tltimos 40 afios. Elaboracion propia.

Bioquimica, genética
y biologia molecular 13%

Agricultura y biologia 5%

Psicologia 5%

Neurociencias 3%
Medicina 55%
Farmacologia y toxicologia 3%

Enfermeria 2%
Ciencias sociales 2%

Inmunologia y microbiologia 2%

Otro 10%

Figura 3. Frecuencia de las publicaciones cientificas de metaanalisis segun el area de estudio. Elaboracion propia.
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CARACTERIZACION: VENTAJAS, LIMITACIONES Y USOS

Las principales ventajas de las revisiones sistematicas y los metaanalisis radican en que
estas modalidades de investigacién permiten agregar los resultados de otras investi-
gaciones que buscan responder la misma pregunta de investigacién, lo que deriva en
estimaciones de mayor precisién; también, hacen posible la identificacién de patrones,
tendencias o divergencias en los resultados, el analisis de subgrupos y de posibles fuen-
tes de heterogeneidad en las investigaciones individuales, proporcionan estimaciones y
temas para estudios posteriores, generan nuevas preguntas e hipdtesis de investigacion,
y conclusiones con mayor validez externa para orientar la toma de decisiones (Cordo-
vez, 2013).

Los metaanélisis dan mayor solidez a las sugerencias y las acciones investigativas
al reunir, evaluar y sintetizar multiples estudios; genera informacién mas precisa, de
mayor potencia estadistica y mejor grado de evidencia; reduce los sesgos de seleccion
de investigaciones relacionadas con el tema; y permite asimilar, por parte de los pro-
fesionales de las diferentes areas del conocimiento, un gran volumen de informacién

(figura 4).
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Figura 4. Sintesis de las ventajas, limitaciones y usos de las revisiones sistematicas. Elaboracion propia.

Entre sus limitaciones se encuentran la heterogeneidad entre estudios, la cual im-
pide que sus resultados sean mejores que los obtenidos en un estudio individual con
un tamaifio de muestra y un muestreo adecuado (Cordovez, 2013). Otras limitaciones
pueden estar dadas por una buisqueda incompleta de literatura y sesgos; problemas en
la evaluacién de la calidad de los articulos; variabilidad entre estudios e incorrecta com-
binacién de datos; dificultades para extrapolar resultados a la practica; investigaciones
con contextos, pacientes, mediciones y analisis diferentes; y un bajo conocimiento de los
sujetos de estudio (Cabello, 2005).

Entre sus principales usos se identifican aportar a la necesidad de generar conocimien-
to relevante (ttil) y confiable (de calidad); analizar de manera sistematica, exhaustiva y
reproducible la evidencia disponible sobre una pregunta de investigacién concreta; sub-
sanar algunos vacios de informacién en estudios diversos (observacionales, etiolégicos,
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experimentales, de evaluacion diagnéstica, etc.); orientar la toma de decisiones en salud
(desarrollar gufas de préctica clinica, orientar investigaciones posteriores) y en otras
areas que lo requieran, como la medicina veterinaria, la agricultura, los estudios ambien-
tales, entre otros; ayudar a solucionar discrepancias en la evidencia disponible; aportar
medidas de efectividad en salud para los estudios de evaluaciéon econémica en salud.
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CAPITULO 2

Ejecucion de revisiones sistematicas y metaanalisis

RESUMEN

Al igual que en cualquier estudio de investigacién, las revi-
siones sistemdticas tienen una fase conceptual, una metodo-
l6gica y una de presentacién de resultados. En la primera, se
precisan las consideraciones que son transversales a todos los
proyectos, como el planteamiento del problema, la justifica-
cién y los objetivos. Entre las consideraciones metodolégicas
existen muchas indicaciones, sin embargo, en este texto se
argumenta que la ejecucién de una revisién sistematica con o
sin metaandlisis requiere de las etapas de identificacién, tami-
zacion, elecciéon e inclusion. En la primera etapa se presenta la
importancia de la seleccién de las palabras clave, la combina-
ci6n con operadores booleanos y la seleccién de las fuentes de
informacién; en la segunda etapa se describe el procedimiento
para aplicar criterios de inclusién conceptuales y operativos;
en la tercera se presentan la evaluacién de la calidad metodo-
l6gica de las investigaciones y la aplicaciéon de los criterios de
exclusién; y en la cuarta y ultima etapa se determina el ntiime-
ro de articulos a incluir en la revisién. Al finalizar las etapas
descritas en las lineas previas, se procede con el analisis de la
informacién y en él, se exponen los estadisticos para verificar
la reproducibilidad, y hacer anélisis univariado, anélisis biva-
riado y metaanalisis.

Palabras clave: gufa PrisMA, preguntas pico, criterios de inclu-
sién, criterios de exclusion, calidad metodolégica.
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CHAPTER 2

Performance of systematic reviews and meta-analysis

ABSTRACT

As in any research study, systematic reviews have a concep-
tual phase, a methodological phase, and a result presentation
phase. In the first one, considerations that are cross-section-
al to all projects, such as problem statement, rationale and
objectives, are specified. Among methodological consider-
ations, there are many indications; however, this text argues
that the performance of a systematic review with or without
meta-analysis requires the stages of identification, screening,
selection, and inclusion. On the first stage, the importance
of selecting keywords, the combination of Boolean operators,
and the selection of sources of information are explained; on
the second stage, the procedure for applying conceptual and
operating inclusion criteria is described; on the third stage,
the assessment of methodological research quality and the ap-
plication of exclusion criteria are discussed; and, on the fourth
and last stage, the number of articles to be included in the re-
view is determined. At the end of the stages described above,
the analysis of information is performed, showing the statis-
tics to verify reproducibility and conduct univariate analysis,
bivariate analysis, and meta-analysis.

Keywords: prisma guide, pico questions, inclusion criteria, ex-
clusion criteria, methodological quality.
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Aligual que en cualquier estudio de investigacion, las revisiones sistematicas tienen una
fase conceptual, una metodolégica y una de divulgaciéon de resultados. En la primera,
se deben incluir las consideraciones que son transversales a todos los proyectos, como
problema, justificacién y objetivos; sin embargo, en este punto es preciso hacer explicito
cual o cudles son las razones para no poder desarrollar la pregunta de investigacion
desde un estudio original, es decir, se debe precisar una de las siguientes situaciones que
evidencian la particularidad de la formulacién de un problema que debe abordarse desde
un estudio secundario:

* Discrepancias en estudios individuales que evaltian los mismos factores de exposi-
cién, desenlaces, intervencién o prueba diagnéstica.

* Cuando los estudios individuales no son concluyentes por presentar un bajo tamaro
de muestra o resultados con baja potencia estadistica.

* Ante estudios individuales que presentan una baja validez.

* Necesidad de evaluar si los estudios disponibles se podrian extrapolar a otras pobla-
ciones, evitando la ejecucién de investigaciones que podrian presentar conclusiones
similares a las de la revision.

* Necesidad de tener estimaciones menos sesgadas.

En la formulacién del problema de una revisién sistematica se debe tener presente
que la mayoria de autores han recomendado seguir los componentes de una pregunta
PICO: population (poblacidn), intervention (intervencién), comparation (comparacion), out-
come (desenlace o resultado). En este sentido, la formulacién de un problema de investi-
gacién (pregunta) deberfa definir de forma explicita la poblacién de estudio, la variable
respuesta o resultado, la intervenciéon o tratamiento bajo estudio, el grupo o tipo de
comparaciéon; ademas, algunos autores sugieren la necesidad de indicar el tipo de estu-
dios que se emplearan como base de la revisién sistematica (Pértega y Fernandez, 2005;
Guallar, Damian y Martin-Moreno, 1997).

Se debe precisar que dicha metodologia es valida para estudios experimentales, en
los que es explicita la intervencién; sin embargo, para otro tipo de estudios, como los
observacionales o los de pruebas diagndsticas, la estrategia pico debe modificarse y en
lugar de intervencién se deberfa indicar la adaptacién definida:
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* Poblacion: podria ser modificado por el sujeto de la investigacién que hace parte de la
pregunta formulada: un agente parasitario, una prueba diagnéstica, un fenémeno de
salud, entre otros.

* Intervencion: podria ser modificado por alguna caracteristica relacionada con el fené-
meno a evaluar, como un factor de riesgo de un fenémeno de salud; caracteristicas mo-
leculares de un agente microbiano; aspectos técnicos o ventajas y desventajas de una
prueba diagndstica, mecanismo de accién de un agente biorremediador, entre otros.

* Comparacion: podrian adecuarse a dicho concepto las caracteristicas particulares
que permiten comparar, por ejemplo, agentes microbianos, como la eficiencia en la
remocién de un metal pesado; la identidad de un marcador molecular en la identifi-
cacién de un agente microbiano por cierta prueba diagnéstica; la eficacia de ciertos
microorganismos en la remocién de un compuesto orgéanico presente en una matriz
ambiental; las diferencias en las manifestaciones clinicas obtenidas en respuesta a
un tratamiento farmacolégico particular; los niveles de resistencia presentados por
un grupo de microorganismos frente a un fairmaco, entre otros.

* Resultado: podrian asumirse como resultados de este tipo de adecuaciones las evi-
dencias cientificas que se derivan de la comparacién propuesta en el {tem anterior,
en relacion con los valores de eficiencia de un método, los marcadores moleculares
obtenidos frente a la necesidad de conocer los més empleados en un diagnéstico,
los mecanismos de accién reportados de cierto microorganismo involucrado en un

evento clinico, industrial o ambiental.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Es importante entender que la formulacién de la pregunta de investigacién debe estar
condicionada por la necesidad de informacién en un 4rea de conocimiento especifica y por
la utilidad de la revisiéon sistemdtica para construir un marco teérico de referencia que dé
cuenta de la informacién cientificamente publicada y cientificamente recolectada. Tam-
bién debe recoger las diferentes posturas tedricas que existen sobre un fenémeno del que
no tenemos suficientes evidencias, no sabemos qué se ha investigado sobre él o cuéles son
las tendencias que se vienen desarrollando en los tltimos afios al respecto, quiénes lo vie-
nen investigando y de qué manera lo vienen haciendo. Asf, la revisién sistemética se con-
figura como una opcién de sintetizar la informacién cientifica de base para el tratamiento
de preguntas de investigacién bésica y aplicada, en un drea de conocimiento especifica.

OBJETIVOS DE INVESTIGACION

En la ciencia, los objetivos de una investigacién se constituyen en el cémo se propone
resolver la pregunta de investigacién y, por ende, suponen los logros a los que se espera
llegar en el cumplimiento de dicha respuesta.

Existen diferentes tipos de objetivos de investigacién que pueden ser formulados en la
ciencia, sin embargo, en las revisiones sistemdticas, por sus caracteristicas particulares,
es necesario que se formulen de manera que permitan documentar de forma adecuada
el fenémeno que se pretende conocer; por ello, verbos en infinitivo del tipo “describir” y
“comparar” son los mas empleados para proponer una forma de responder la pregunta
de investigacién. Recordemos que la base de las revisiones sistemadticas supone la falta de
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integracién de diferentes posturas tedricas respecto a una situacién de interés, por tanto
la descripcién sera la base de las respuestas a este tipo de preguntas.

ASUNTOS METODOLOGICOS

Entre las consideraciones metodolégicas existen muchas indicaciones, en las que la mayo-
ria de textos presentan los siguientes {tems: formulacién de la pregunta, busqueda de la
literatura, inclusién con flujograma de seleccién, evaluacién de la calidad de los estudios,
extraccién y andlisis de la informacién (Pértega y Fernandez, 2005; Guallar et al., 1997).

Dadas las pretensiones de este libro, el cual parte de la base de que la literatura dis-
ponible presenta limitaciones en las consideraciones operativas de las revisiones, se desa-
gregaran los componentes de la metodologia de las revisiones sistematicas en tres etapas:

1. Inclusién de los estudios en coherencia con la gufa prisma (Preferred reporting items
Jfor systematic reviews and meta-analyses).

2. Anélisis de la informacién.

3. Divulgacién o presentacién de resultados: componentes de un articulo de investiga-
cién derivado de una revisién sistemética.

Inclusion de los estudios: guia PRISMA

En 1999 se publicé una de las primeras gufas para normalizar la presentacién de las re-
visiones sistemdticas, particularmente las que inclufan metaanalisis de ensayos clinicos
controlados, conocida como la declaracién Quorom (Quality of reporting of meta-analysis),
la cual consta de 18 puntos ttiles para la evaluacién de este tipo de estudios por parte
de los autores y editores de revistas (Moher et al., 1999).

Esta iniciativa no logré los resultados esperados y pocos estudios demostraron su im-
pacto en la calidad de los metaanélisis. Por ello, surgi6 la necesidad de actualizarla y am-
pliarla con nuevos ftems, por lo que en el 2009 se publicé la declaracién prisma en la que,
a diferencia de QUoroM, se tomaron en cuenta cuatro aspectos conceptuales novedosos que
llevaron a la adicién de nuevos items: i) el cardcter iterativo del proceso de desarrollo de
una revision sistematica; i) la conduccién y la publicacién de un estudio de investigacién
son conceptos distintos; iii) la evaluacién del riesgo de sesgo al nivel de los estudios o de
los resultados; y iv) la importancia de los sesgos relacionados con la publicacién (Urrutia
y Bonfill, 2010; Moher et al., 2007; Delaney et al., 2005).

En la gufa prisma se plantean 27 puntos relacionados con la escritura y publicacion
de articulos de investigaciéon derivados de revisiones sistematicas, a lo que se suma un
flujograma que orienté la seleccién de los estudios que se tomaron como unidades de
analisis (Moher et al., 2009).

De estas dos ayudas (la lista de chequeo y el flujograma de prisma) se infiere que la
ejecucién de una revisién sistematica con o sin metaandlisis requiere de cuatro etapas:

Identificaciéon

En esta fase se debe definir la estrategia de bisqueda de los articulos, lo cual incluye la
delimitacién de los términos de busqueda (que pueden estar en uno o varios idiomas)
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y las fuentes de informacién que se utilizaran, como bases de datos bibliograficas o
buscadores abiertos. En este punto algunas revistas sugieren la presentacién de todas
las posibles combinaciones de términos y los operadores booleanos empleados en tal
combinacién. Se debe tener presente que uno de los objetivos de esta fase es que los
lectores puedan disponer de una cifra de articulos publicados en relacién con la pre-
gunta de investigacién, es decir, la fase de identificacién es una forma de obtener una
cifra que se asemeje a lo que en un estudio original serfa el tamafio de la poblacién de
estudio (cudn alta o baja es la cantidad de articulos publicados en relacién con el tema
de investigacién).

Esta etapa es de gran relevancia para definir la sensibilidad de la revisién de la litera-
tura, la cual estd implicitamente dada por la pertinencia de los términos de biisqueda, sus
combinaciones y el nimero de fuentes consultadas (expertos en el tema de investigacion
deben definir los términos o se debe recurrir a bases de datos de descriptores, con térmi-
nos cientificamente aceptados). Cabe aclarar que en algunos temas no es posible hacer
una validacién de la estrategia de bisqueda por parte de los expertos o del equipo de
investigacion, debido a razones como que la investigacion en el drea sea muy novedosa.

En relacién con las fuentes, es recomendable emplear minimo una base de datos
bibliogréfica multidisciplinaria, una especifica del drea de estudio y un buscador abierto
como Google Scholar. También se debe diferenciar entre buscadores, motores de bus-
queda y bases de datos; asi, por ejemplo, Medline es una base de datos que incluye dos
buscadores, Pubmed y ovip, ScienceDirect es un motor de bisqueda y Springer Link es
una base de datos.

No obstante la recomendacién de emplear minimo dos fuentes, se debe aclarar que
un factor determinante de la exhaustividad es el nimero de bases de datos empleadas,
por lo que se recomienda emplear tantas como sea posible. A esto debe sumarse las
consultas en instituciones especializadas, bibliotecas y hemerotecas, contactar a investi-
gadores que sean referentes en el tema, y otro tipo de estrategias que garanticen que los
autores de la revisién consultaron todas las fuentes de informacién que podrfan ayudar
a resolver su pregunta de investigacion.

Finalmente, se debe hacer explicito si la busqueda de informacién se desarrollé por
especificidad o sensibilidad. La primera restringida a términos mesu (Medical Subject
Heading), pecs (Descriptores en Ciencias de la Salud) u otros tesauros; en la segunda,
las palabras clave no estdn restringidas a un tesauro e incluyen literatura gris o un
motor de bisqueda como Google Académico.

El resultado de todas las estrategias de btsqueda (términos y fuentes) deberfa ex-
portarse a una fuente comun, por ejemplo un administrador de referencias (EndNote,
EndNoteWeb, Zotero) que permita la eliminacién de los articulos duplicados o hallados
en varias fuentes o con varias estrategias de busqueda.

Tamizacion

s se ¢ I s criterios de inclusié s estudios i I s. Su ob-
En esta fase se deben aplicar los criterios de inclusién a los estudios identificados. Su ob

Jetivo es delimitar o lograr una reduccién de los estudios obtenidos en la primera fase,
para lo cual se pueden establecer criterios de inclusién conceptuales o afines al tema
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de investigacién y criterios de inclusién relacionados con consideraciones operativas.
En el primer grupo se puede tomar la delimitacién temporal, caracteristicas de la pobla-
cidn, el tipo de estudio que se incluira, las formas de medir la exposicién o las variables
de respuesta, los idiomas de las publicaciones, el tipo de tratamiento o exposicidn, el
desenlace primario y cuando aplique, los desenlaces secundarios, entre otros (Pértega y
Fernandez, 2005; Guallar et al., 1997).

En el segundo grupo (criterios operativos), se pueden emplear los filtros propios de
las fuentes consultadas. Por ejemplo, en bases de datos bibliograficas es posible hacer
filtros que hacen las veces de criterios de inclusién como los siguientes:

* Términos de biisqueda: que aparezcan en titulo, resumen o palabras clave, con esto se
logra eliminar estudios que tienen los términos de bisqueda en otras partes del ma-
nuscrito sin que sean articulos afines a la pregunta de investigaciéon. De esta forma,
se da mayor especificidad a la bisqueda al limitar la seleccién de articulos a aquellos
que den prioridad en el uso del lenguaje cientifico a términos més relevantes relacio-
nados con la pregunta de investigacién formulada y a las secciones mas relevantes
del articulo, en las cuales el uso de ciertos términos hace parte de la intencién cien-
tifica mas especializada.

* Rango de tiempo: 1a temporalidad de los estudios publicados, reduciéndolos a un rango
de tiempo exacto, puede definirse en funcién del tema de investigacién como conse-
cuencia de evaluaciones preliminares de la literatura que evidencian que dichos temas
estan publicados acorde con un auge particular en la época cientifica, circunscribién-
dolos a ciertos periodos, lo que nos indicaria que es en ese foco de tiempo que se debe
realizar la bisqueda més sensible y especifica. Entre tanto, como asunto operativo,
la delimitacién de un periodo de tiempo se relaciona con convenciones en las publi-
caciones cientificas que definen cierta antigiiedad de los articulos empleados para
la realizacién de una publicacién tedrica, que aunque no es criterio de las revisiones
sistematicas, sf se configura en un elemento técnico que, en ausencia de asuntos cien-
tificos, pone limites al volumen de informacién seleccionada. En las revistas cientifi-
cas que lo definen el rango delimitado es de diez afos de antigiiedad, que incluso se
encuentra definido en el proceso técnico de los motores y bases de datos cientificos.

* Tipo de publicacion: en la base de las revisiones sistematicas se ha definido la especifi-
caciéon del tipo de estudio de las publicaciones cientificas a seleccionar como uno de
los criterios fundamentales y que busca eliminar sesgos de seleccién, garantizando
homogeneidad en la informacién generada en dichas publicaciones. Sin embargo, des-
de el punto de vista practico, y entendiendo que la investigacion cientifica se mueve
en espectros de validez y se debe contar con el principio de oportunidad de los datos,
existen otros criterios a tener en cuenta para definir el tipo de publicaciones a se-
leccionar para una revisién sistematica. Lo primero es tener en cuenta que mas alla
de la explicitaciéon de un tipo de estudio en una publicacién cientifica también esta
la necesidad de verificar si aquello que se declara en el articulo si se corresponde
con una evaluacién previa de cumplimiento. En este sentido, no todos los articulos
clasificados en cierto tipo de estudio reflejan esa condicién al ser evaluados, llevando
a la necesidad de flexibilizar la delimitacion del tipo de estudio de las investigaciones
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seleccionadas para la revision sistemética. Por ello, lo que se debera definir, mas que el
tipo de estudio como un asunto teérico a evaluar, es la condicién del tipo de informa-
cién que se espera se haya producido en la investigacién como base para su eleccion.

Con estos criterios se deben controlar varios sesgos potenciales de las revisiones sis-
tematicas: el de publicacién, el de idioma y el de seleccién (Pértega y Fernandez, 2005;
Guallar et al.,1997).

Dado que muchas bases de datos contienen filtros que podrian hacer las veces de cri-
terios de inclusién, esta fase se hace més 4gil. En este punto se debe hacer una aclaracién:
si bien pPrismA recomienda la eliminaciéon de duplicados como cierre de las fase de iden-
tificacién, en algunos temas (por ejemplo, leishmaniasis, malaria, tuberculosis, diabetes
etc.) el nimero de articulos publicado es prolijo y las bisquedas obtenidas (el nimero
de articulos) superan el nimero de citas que pueden exportarse a los administradores de
referencias; en este caso, para facilitar la parte operativa (y no sacrificar la exhaustividad
ni la reproducibilidad de la bisqueda tratando de eliminar los duplicados en la primera
tase), se podria hacer una excepcién a la recomendacién de prisma, haciendo la elimina-
ci6n de duplicados toda vez que se hayan aplicado los criterios de inclusién y con ello se
haya logrado una reduccién del ntimero de articulos hasta uno que sea atin a la capacidad
de importacién de citas desde el administrador de referencias. La otra opcién es hacer
una distincién en los criterios de inclusién entre operativos y académicos. Los operati-
vos seran aplicables a la fase de identificacién e incluyen la originalidad de los estudios,
el idioma y el periodo de tiempo. Entre tanto, los de tipo académico se aplicarian en la
lectura del fulltext de los articulos, verificando los elementos cientificos que dan cuenta
de la utilidad en la respuesta a la pregunta de investigacién de los articulos tamizados.

Elecciéon

En esta fase se deben aplicar los criterios de exclusién en los estudios que pasaron la
tamizacién (que cumplen los criterios de inclusién). Al igual que en los estudios origi-
nales, la finalidad de la exclusion es eliminar los estudios que puedan generar sesgos en
los resultados; en este sentido, se deben presentar algunos criterios relacionados con las
poblaciones de estudio, la forma de medir las variables de respuesta o las de exposicion,
la validez interna o externa de los estudios originales, entre otros.

En la literatura disponible, es frecuente que esta etapa se denomine evaluacién de la
calidad metodolégica de los estudios, la cual deberia incluir un analisis de la confiabilidad
de las mediciones y la validez de los resultados. En la validez externa se debe evaluar
si el muestreo es representativo y en la validez interna se debe analizar si el tamafio de
muestra es suficiente (adecuado o correcto para las estimaciones que se presenten), si se
realizé control de sesgos de seleccién e informacién, cuantificacién o identificacién de la
confusién, ademads de incluir otros criterios que son especificos de cada tipo de estudio:

* Pruebas diagndsticas: el instrumento mas empleado para evaluar la calidad metodo-
l6gica de este tipo de estudios es el de las gufas Quapas (Quality Assessment of Di-
agnostic Accuracy Studies) (Whiting et al., 2011). Este incluye 14 puntos entre los
que se destacan algunos, por ejemplo, si los pacientes son representativos de quienes
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recibiran la prueba en la practica; la descripcién de los criterios de seleccién de pa-
cientes; si el patrén de referencia clasifica correctamente el problema de estudio; si
el tiempo entre la aplicacién de la prueba de estudio y la de referencia es lo suficien-
temente corto; la aplicacién en los pacientes de la misma prueba de referencia inde-
pendientemente del resultado obtenido en la prueba evaluada; la interpretacion de la
prueba evaluada sin conocer los resultados de la prueba de referencia y viceversa; si
la informacioén clinica disponible en la interpretacién de los resultados de las pruebas
es la misma que estara disponible cuando se use la prueba en la practica; si se infor-
man los resultados no interpretables o no concluyentes y se explican las pérdidas y
retiradas del estudio (Zamora y Abraira, 2008).

* Estudios observacionales: a diferencia del caso anterior, para los estudios observacionales
no son tan explicitos los criterios para evaluar la calidad metodolégica. Sin embargo,
existen guias que se han disefiado para favorecer el reporte de este tipo de estudios, las
cuales incluyen puntos relevantes para evaluar su calidad, como es el caso de las gufas
STROBE (Strenghtening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology), de
las cuales existe una general y otras especificas para estudios transversales, casos y
controles y cohortes, con 22 puntos para cada uno de los tres tipos de estudio (Von et
al., 2008; Vandenbroucke et al., 2009).

* onsayos clinicos controlados: en este tipo de estudios los principales criterios de evalua-
cién de la calidad metodolégica incluyen los criterios de inclusién, la aleatorizacion
de la intervencidn, el ocultamiento, los cegamientos, el seguimiento de los pacientes
(porcentaje de pérdidas), el andlisis de homogeneidad de los grupos y el tipo de
analisis (por protocolo o intencién de tratar). Estos criterios han sido condensados
en gufas como la de Jadad et al. (1996) o la pepro Scale (Physiotherapy Evidence
Database, 2013).

Una vez aplicada una de las gufas de evaluacién de la calidad metodolégica, tipo
lista de chequeo, se puede hacer una puntuacién para que los andlisis se puedan realizar
agrupando los estudios de moderada y alta calidad (se asume que los de baja calidad son
excluidos) como parte del andlisis de sensibilidad o como parte de una metarregresion
(Pértega y Fernandez, 2005).

De lo anterior se desprende que la eleccién de articulos para una revisién sistema-
tica sin metaandlisis debe incluir criterios de seleccion que involucren la evaluacién
de la calidad de las investigaciones frente a la pregunta de investigacién definida.
Para ello, seria importante el desarrollo de un instrumento con un score que unifique
la aplicacién de los criterios de seleccién; sin embargo, dada la posible heterogeneidad
de las investigaciones que serfan objeto de indagacién, este instrumento de medicién
debe ser amplio en criterios, pero de aplicacién posible a cada estudio. Asi, la evalua-
cién propuesta por el protocolo prisma define algunos elementos que hacen parte de
la estructura del articulo, pero no define qué valoraciéon darle a cada uno de dichos
elementos. Por ello consideramos que es allf adonde debemos mirar y generar pro-
puestas de evaluacion de dicha calidad, con la intencién de hacer reproducible no solo
la identificacién y la tamizacién, sino también la eleccién y la inclusion.
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Inclusién

En esta dltima fase se determina el ntimero de articulos objeto de la revisién con los
cuales es posible realizar una sintesis cualitativa (la heterogeneidad en los estudios, sus
mediciones de variables dependientes e independientes, impide la agrupacién o genera-
cién de medidas globales) o cuantitativa (metaandlisis).

Al finalizar estas etapas se presenta el flujograma de seleccién de los manuscritos,
indicando el tamafio de la muestra (ntimero de articulos) de cada fase y el nimero de ar-
ticulos no incluidos o excluidos con una breve descripcién de las razones que respaldan la
seleccién. Esto debe realizarse de forma ciega e independiente por varios evaluadores con
el fin de garantizar la reproducibilidad de la seleccién de los estudios (Moher et al., 2009).

En caso de no hallar reproducibilidad en esta etapa, ante la falta de acuerdo entre
los investigadores sobre la aplicacién de los criterios de inclusién o exclusién, se debe
indicar la forma de resolver las discrepancias en la seleccién de los articulos, lo cual ge-
neralmente se hace por consenso o por referencia a un tercero que no participé de este
proceso en el primer momento (figura 5).
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Figura 5. Algoritmo de seleccion de articulos. Tomada y modificada de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses: The PRISMA Statement por Moher et al,, 2009, pLOS Medicine, 6(7).

Analisis de la informacion

Al finalizar las fases descritas en el apartado anterior, se debe proceder con el analisis de
la informacién. En primera instancia se deben determinar las variables y datos que se to-
marén de cada estudio, el formato en que se hara la recoleccién de dicha informacién (por
ejemplo, hacer una base de datos en Excel) y la forma de garantizar su reproducibilidad.
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Figura 6. Analisis de la informacion. Elaboracion propia.

En este punto es recomendable utilizar medidas estadisticas para el andlisis de re-
producibilidad, a diferencia de la realizada en la seleccién, la cual generalmente es por
consenso o referencia a un tercero. Segin la naturaleza de la variable analizada, se pue-
den calcular indices kappa para las cualitativas con el fin de establecer la concordancia
de los datos extraidos por dos o mas investigadores, mientras que para las variables
cuantitativas se pueden calcular coeficientes de correlacién intraclase, concluyendo que
existe reproducibilidad en la extraccién de la informacién de cada variable cuando estos
estadisticos sean mayores a 0,95 (idealmente su resultado deberia ser de 1,00).

Una vez demostrada la reproducibilidad se debe determinar el plan de analisis de
la informacién. En este punto es pertinente precisar que, desde una perspectiva reduc-
cionista, una revisién sistemdtica que presente sintesis estadistica es considerada un
metaanalisis. Sin embargo, tal reduccionismo resulta errado, ya que el anélisis estadfs-
tico a que se hace referencia en los metaandlisis supera los estimadores y estadisticos
tradicionales empleados en la parte descriptiva (uso de medidas de resumen o de fre-
cuencias), analitica (pruebas paramétricas o no paramétricas) o explicativa (modelos de
regresion). Al aludir un metaanalisis no se hace referencia a cualquier procedimiento
estadistico per se sino a un grupo de estimadores propios de esta modalidad de investi-
gacion, los cuales se describirdn después en este texto.

Recapitulando, es posible hacer buenos analisis estadisticos, principalmente des-
criptivos (promedios y proporciones ponderadas, anélisis de tendencias, intervalos de
confianza para una proporcién o una media, intervalos de confianza para diferencias de
promedios o proporciones, entre otros), sin que esto deje de ser una sintesis cualitativa
de la revisién sistematica. Es decir, los objetivos especificos de una revisién sistema-
tica (como describir la poblacién de estudio, determinar la magnitud del fenémeno
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de estudio, explorar o identificar algunos factores asociados) pueden implicar la ne-
cesidad de establecer algunas medidas de ocurrencia o asociacién estadistica, como
parte de los resultados, sin que esto se corresponda con lo propio de los estimadores
empleados en un metaanalisis.

Ejemplos de lo anterior se pueden encontrar en los siguientes estudios publicados
por los autores de este texto:

* Prevalencia de la deficiencia de hierro en donantes de sangre. Este estudio corresponde a
una revision sistematica de la literatura en la cual se combinaron estudios descripti-
vos en los cuales se reportaba la prevalencia de deficiencia de hierro en donantes de
sangre. Con base en los resultados de los 30 estudios incluidos, se realizé el célculo
de la prevalencia global de este evento en una poblacién de 16.979 donantes, 59,2%
hombres y 40,8% mujeres; es decir, se realizo el cociente o proporcion asi: nimero de
individuos con deficiencia de hierro hallados en cada estudio individual dividido la
sumatoria de individuos incluidos en cada estudio y multiplicado por 100 (célculo de
una proporcién de prevalencia); ademds, con este mismo procedimiento se calcularon
las prevalencias especificas para hombres y mujeres. A las tres prevalencias (global,
especifica de hombres y especifica de mujeres) se les calcul6 su respectivo interva-
lo de confianza del 95% para una proporcién, con el estadistico P£Z  *V((PQ)/n),
donde P corresponde a la proporcién de prevalencia, Z , representa el grado de
confianza de la estimacion (se puede tomar como una constante de 1,96 que es valor
que toma una confianza del 95% en la distribucién normal), Q es el complemento de
P (100-P) y n es el tamarfio de la muestra. En este estudio se realizaron otros analisis
estadisticos y, como se dijo, esto no lo hace una revisién sistemética con metaanalisis,
dado que los estadisticos empleados no son los propios de este tipo de estudio (Man-
tilla y Cardona-Arias, 2012).

* Aplicaciones de un instrumento disefiado por la oms para la evaluacion de la calidad de vida.
Se realizé una revisién sistemadtica con el objetivo de describir los usos del wno-
QOL-BREF, una escala disefiada por la Organizacién Mundial de la Salud para evaluar
calidad de vida. En esta investigacién se incluyeron 548 estudios que cumplieron el
protocolo preestablecido que analizaban una poblacién de 234.414 sujetos. En los
andlisis se calcularon porcentajes con sus respectivos intervalos de confianza del
95%, de forma similar a lo citado en el estudio anterior, con el fin de hacer una buena
descripcién estadistica (Cardona-Arias e Higuita-Gutiérrez, 2014).

* Prevalencia del virus paptloma humano y sus factores de riesgo en hombres. Se realizé un
revision sistemética (Cardona-Arias, Puerta y Flérez, 2011) en la que el plan de
andlisis consté del célculo de la prevalencia global de infeccién y las prevalencias es-
pecificas segin genotipos (oncogénicos y no oncogénicos), grupo poblacional (hete-
rosexuales, personas con vin, militares, universitarios, homosexuales), todas con sus
respectivos intervalos de confianza, igual que los dos estudios anteriores. Ademads, se
analizaron las razones de odds que los estudios individuales reportaban para la infec-
cién y se realizaron intervalos de confianza para la diferencia de proporciones (con
el fin de determinar diferencias estadisticas para los datos expuestos previamente)
con la férmula
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x (P1+Q1) (P2*Q2
(P1—pP2)+ ZEJ - +J -

En alusién a los estadisticos o estimadores propios de un metaanalisis, estos se clasi-
fican en una tipologfa de cuatro fases:

Analisis de heterogeneidad

Su finalidad es determinar si los estudios individuales presentan resultados homogé-
neos o no; esta se mide con la Prueba de DerSimonian y Laird estadfstico Q (que pre-
senta una distribucién Ji-cuadrado) y los graficos de Galbraith y L’Abbé.

La prueba de DerSimonian y Laird se interpreta como toda prueba de hipétesis es-
tadistica, es decir, si el valor p de significacién estadistica es menor al error o (este es el
complemento del grado de confianza, es decir, toma un valor de 0,05 cuando la confianza
de las medicién es del 95%), se rechaza la hipétesis nula, lo que indicarfa que existe he-
terogeneidad, mientras que si el valor p es mayor o igual a 0,05 indicarfa homogeneidad:

* Ho (Hipdtesis nula): existe homogeneidad entre los estudios incluidos.
* Ha (Hipétesis alternativa): no existe homogeneidad entre los estudios incluidos.

Por su parte, la interpretacién gréfica se hace mirando la distribucién de los puntos
en dos tipos de graficos asf:

* Galbraith: si los puntos que identifican cada uno de los estudios incluidos se ubican
fuera de dos lineas tedricas trazadas entre -2 y 2, indica homogeneidad. Este grafico
muestra una linea de regresién entre la precisién de cada estudio (inverso del error
estandar) y el efecto estandarizado (medida de efecto dividida entre su error estandar)
y dos lineas que indican el grado de confianza, con esto se determina homogeneidad.
Cuando los puntos que representan cada estudio se ubican al interior de dichas lineas,
los puntos por fuera de ellas evidencian que dichos estudios son los que generan
mayor heterogeneidad, y como en el eje X aparece la precision, los puntos que se
encuentran hacia la derecha seran aquellos con mayor precision (Galbraith, 1988).

* [Abbé: se determina si los puntos estdn cerca o lejos de una linea tedrica que indica
la homogeneidad. Este se emplea para los casos en que la variable de respuesta es
dicotémica, dado que este grafico muestra la frecuencia del evento en el grupo ex-
puesto en contraste con la frecuencia de los no expuestos. Por ello, 1a diagonal separa
los estudios asi: por encima estardn aquellos que indican que el evento se presenta
con mayor frecuencia en los expuestos y en la parte inferior aquellos en que el evento
se presentd con mayor frecuencia en los no expuestos. Si los puntos se ubican a am-
bos lados, es reflejo de heterogeneidad (L’Abbé, Detsky y O'Rourke, 1987).

Se debe determinar si existe heterogeneidad y tratar de explicar su origen (confu-
sién, sesgos), controlarla (metarregresién) y luego aplicar el modelo de anélisis (Pértega
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y Fernandez, 2005). Si no existe heterogeneidad, el metaandlisis se realiza bajo efectos
fijos, en caso contrario bajo efectos aleatorios.

Sesgo de publicacién

Se evaltia con las pruebas de Egger (Estadfstico t) y de Begg (Estadistico Z) y los gra-
ficos de Egger y funnel plot.

* Ho: no existe sesgo de publicacion.
* Ha: existe sesgo de publicacién.

Por tanto, siempre que el valor p sea menor que el a (0,05 para una confianza del
95%) se determinara que existe sesgo de publicacién.

El funnel plot es el complemento gréfico de la prueba de Begg. En este gréfico se
relacionan el tamafio de la muestra y el tamaro del efecto detectado bajo el supuesto de
que si todos los estudios detectan un efecto similar y presentan una dispersién diferente
en razén del tamaiio de la muestra, los puntos graficados deberfan formar un “embudo”
con datos superiores e inferiores a una linea tedrica que se traza alrededor del cero. En
caso de existir un sesgo de publicacién, —segun la presuncién de que los estudios con
resultados negativos (que no corroboran la hipétesis o presentan una baja magnitud del
efecto) y los que presentan bajo tamafio de muestra no son publicados o tienen menos
posibilidad de ser publicados—, se estarfa frente a un gréfico en el que solo habrian
hallazgos favorables o que corroboraron la hipétesis de investigacién, de tal forma que
en el grafico no habria valores por encima y por debajo de cero. Dada la subjetividad
de este recurso se recomienda hacer las pruebas de Begg o Egger (Begg y Mazumbar,
1994).

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad estudia la influencia individual de cada estudio en el resultado
global para determinar si los resultados estan sesgados por estudios con escasa calidad
metodoldgica, por trabajos no publicados o que no cumplan estrictamente los criterios
de seleccién. Es replicar la revisién quitando en cada paso uno de los estudios incluidos,
para ver si se obtienen o no resultados similares de forma global (Pértega y Fernandez,
2005; Guallar et al., 1997).

Resultados globales

En el analisis global se puede realizar un metaanalisis acumulado, un grafico de influen-
cia para evaluar la contribucién de cada estudio en el resultado global y en el metaana-
lisis final con el forest plot.

Sino existe heterogeneidad entre los resultados de los estudios individuales, se hace
andlisis de efectos fijos, que indica que el efecto global obtenido del metaanalisis es igual
a los estudios individuales y se asume que la tinica fuente de variabilidad de los resulta-
dos es la intraestudios, atribuible al azar. Si se presenta heterogeneidad entre los estu-
dios, se usa el analisis de efectos aleatorios que indica que el efecto de cada estudio varia;
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la variacién incluye diferencias en la poblacién, en los métodos o los tratamientos, y
ademas consideran dos posibles fuentes de variabilidad intraestudio e interestudios.
Cuando existe una gran heterogeneidad no es apropiado calcular efectos globales, sino
que se recomienda realizar analisis por subgrupos (Pértega y Fernandez, 2005; Guallar
et al., 1997). Si en los resultados globales o agrupados se presenta asimetria, esta podria
atribuirse a un sesgo de seleccién y de publicacién, a un sesgo de localizaciéon (idioma,
sesgo de citacién, sesgo de multiple publicacién), a una verdadera heterogeneidad, al
tamafio de muestra, al pobre disefio metodolégico de los estudios, a anélisis inadecuados
o0 a asoclaciones artefactuales (Cabello, 2005).
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CAPITULO 3

Ejemplos y detalles operativos de las revisiones
sistematicas y metaanalisis

RESUMEN

El objetivo de este capitulo es presentar los detalles operati-
vos para el desarrollo de cada una de las etapas de la revisiéon
sistemdtica, es decir, la identificacién, tamizacién, eleccién e
inclusion de las investigaciones, asf como el anélisis de la infor-
macién. En primera instancia, se presenta la interfaz grafica de
algunas bases de datos, la aplicacién de criterios de inclusién
operativos y la forma de exportar los resultados a una fuen-
te comin o gestor de referencias bibliograficas. En segunda
instancia, se describe el funcionamiento de dos gestores de
referencia, Zotero y Endnote web, como herramientas para al-
macenar las bisquedas de la informacién, eliminar duplicados
y aplicar criterios de inclusién. Posterior a ello, se expone el
uso de software estadisticos como EPIDAT y spss para el anélisis
de reproducibilidad con el calculo de coeficientes kappa y coe-
ficientes de correlacién intraclase. Para finalizar este capitulo
se presenta la ejecucién de metaanalisis para razones de odds,
riesgos relativos, diferencia de riesgos, diferencia de medias y
pruebas diagnésticas en los software EPIDAT y MetaDiSc, y la
interpretacién de las pruebas y los graficos estadisticos para
el andlisis de heterogeneidad, sesgo de publicacién, analisis de
sensibilidad y resultados globales del metaanalisis.

Palabras clave: bases de datos bibliograficas, gestores de re-
ferencias, andlisis de heterogeneidad, sesgo de publicacién,
analisis de sensibilidad, resultados globales del metaanélisis.
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CHAPTER 3

Examples and operating details of systematic
reviews and meta-analyses

ABSTRACT

The objective of this chapter is to outline the operating details
for developing each stage of the systematic review, that is, the
identification, screening, selection and inclusion of research
as well as the analysis of information. Firstly, the graphic in-
terface of some databases, the application of operating inclu-
sion criteria, and how to export results to a common source
or bibliographic reference manager are presented. Second,
the operation of two reference managers, Zotero and Endnote
web, is described as tools to store information searches, delete
duplicates and apply inclusion criteria. Afterwards, the use of
statistic software, such as EPIDAT and spss, for the reproducibil-
ity analysis with the calculation of kappa coeflicients and intra-
class correlation coeflicients is explained. Finally, this chapter
examines the performance of meta-analyses for odd ratios, rel-
ative risks, risk difference, mean difference, and diagnostic test
in EPIDAT and MetaDiSc, and the interpretation of tests and
statistic graphs for heterogeneity analysis, publication bias,
sensitivity analysis, and global results of meta-analysis.

Keywords: bibliographic databases, reference managers,
heterogeneity analysis, publication bias, sensitivity analysis,
global results of meta-analysis.
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APLICACION DE ASUNTOS OPERATIVOS DE LA FASE DE INCLUSION
DE ESTUDIOS DE LA GUIA PRISMA

Segun lo descrito en las paginas previas, para la eleccion de los estudios a incluir en la
revision sistemdtica o en el metaandlisis es necesario agotar las etapas de identificacién,
tamizacion, eleccién e inclusién. En este capitulo se describen los detalles operativos
para hacer eso.

Primer paso: definir la estrategia de basqueda y las fuentes de informacion que se utilizaran

Con respecto a la estrategia de blsqueda, especificamente a la elecciéon de las palabras
clave y su combinacién con operadores booleanos, lo ideal es elegir términos que garan-
ticen una alta sensibilidad en la recuperacién de articulos relacionados con el tema de
investigacion, asi eso sacrifique la especificidad, en cuanto esta puede ser controlada por
el investigador en las demas fases de la revision.

Con propésitos ilustrativos, y por tratarse de un tema que han trabajado los autores
del texto, las palabras claves que se seleccionaron en este ejemplo fueron waogQoL bref
(World Health Organization Quality of Life, por su sigla en inglés), en combinacién con
el operador booleano AND y con la palabra clave niv (Human Immunodeficiency Virus,
por su sigla en inglés); el wHoQoOL bref es un instrumento disefiado por la Organizacién
Mundial de la Salud para evaluar la calidad de vida. Asi, el objetivo de una revisién con
la estrategia de busqueda utilizada podria ser describir el impacto del Hrv en la calidad
de vida de las personas infectadas segtn las publicaciones disponibles en la literatura
cientifica.

En alusién a las fuentes de informacién, vimos que estas incluyen bases de datos ge-
néricas, especificas del tema de investigacién y buscadores abiertos. Entre las multiples
bases de datos disponibles, se eligi6 PubMed y ScienceDirect con propésitos pedagdgi-
cos, sin embargo, para garantizar la exhaustividad de la revisién, la recomendacion es
tantas bases de datos como sea posible.

PubMed es un servicio de la National Library of Medicine (Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos). Incluye més de 14 millones de referencias a articulos
biomédicos (figura 7).
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Estrategia de basqueda para
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Figura 8. Interfaz de la base de datos ScienceDirect. Recuperado y adaptado de http://www.sciencedirect.com/

Ruta para exportar los resultados de la bisqueda

Una vez realizada la bisqueda en cada base de datos, se recomienda exportar los resul-
tados a un archivo en su computador. Cada base de datos tiene una ruta para hacerlo; en

el caso de Pubmed y ScienceDirect siga los siguientes pasos (figura 9).

publled,or Sendto: @ Filter your

Export « | [ Openall previews

Choose Destination

2file Clipboard Al citation information on this page will be exported.
ctions E-mail
T My Bibliography Direct export

lon manager 3 Save to Mendeley ‘

Para exportar los articulos desde
PubMed al gestor de referencias
sigue la ruta: Enviar a, selecciona
la apcién archivo, en formato
selecciona MEDLINE y finaliza
con clic en crear archivo.

Para exportar los articulos
desde ScienceDirect al gestor
de referencias se sigue la ruta:
Exportar, selecciona formato

RIS y Clic en exportar.

ad 364 items. » Save to RefWorks 4

Export file

# RIS (for EndNate, Reference Manager, ProCite)

Recently Added » BibTeX
Text
Create File
. . Export

Figura 9. Ruta para exportar referencias desde las bases de datos. Recuperado y adaptado de http://www.sciencedirect.com/
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Eleccion del gestor de referencias

El siguiente paso es elegir un gestor de referencias bibliogréficas como fuente comin
para almacenar y procesar las referencias halladas en la consulta a cada base de datos.
En este caso se describe EndNote Web, un gestor de referencias bibliograficas en web
que permite el acceso gratuito a los investigadores. Para acceder a EndNote Web solo es
necesario registrarse en la direccién, www.myendnoteweb.com, ingresando un nombre
de usuario, contrasefia y el correo electrénico. Una vez registrado, se puede acceder a la
pagina desde cualquier sitio que tenga Internet (figura 10).

- c

En estos iconos se
encuentran las opciones
para impaortar y exportar

referencias, crear carpetas

encontrar duplicados,
entre otros.

Autores, ano de
publicacion, titulo del
manuscrito y revista en
la que esta publicado

Este panel muestra el
‘numero total de
registros y desagrega el
contenido por carpetas

Figura 10. Interfaz del gestor de referencias EndNote Web. Recuperado y adaptado de http://www.myendnoteweb.com/EndNo-
teWeb.html
Ruta para importar los resultados de la busqueda en EndNote Web

Una vez cree la cuenta en EndNote Web importe los archivos descargados desde cada
base de datos (figura 11).

ENDNOTE" b Desde Endnote se importa
las referencias encontradas

en la base de datos

En las opciones de Coltect . Options
importacion selecciona Rd
MEDLINE {DS) para . " "
e iga la ruta: Recopilar,
Pubmed y formato RIS mportar referencias,
AL erences seleccione el archivo que
para archivos de descargd de la base de
ScienDirect. mporting f Wit datos’y clic en Abrir.
Fife: | Deecuns witha  putened sw {13) 1t

Imoort Option:  Micehe (04
s [« Pamee
Impoet
npat
Selecciona la carpeta
en la que desea
guardar las referencias
importadas y finaliza
con clic en importar

H T Comatie il
% Comaiie il 3

o Sen ol g A Pagramads w
A revma MO

P pulbad a3 B .

Figura 11. Ruta para importar referencias a EndNote Web. Recuperado y adaptado de http://www.myendnoteweb.com/EndNo-
teWeb.html
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Ruta para eliminar duplicados en EndNote Web

Teniendo en cuenta que un articulo de investigacién puede ser recuperado desde dife-
rentes bases de datos, la siguiente etapa consiste en eliminar los articulos duplicados
(figura 12).
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titulo de la revista, el software
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Figura 12. Eliminacion de duplicados en EndNote Web. Recuperado y adaptado de http://www.myendnoteweb.com/EndNoteWeb.html

Si consideramos la baja sensibilidad del software EndNote Web para detectar refe-
rencias duplicadas, se sugiere seleccionar cuidadosamente cada articulo para no incluir
articulos repetidos. En caso que desee utilizar otro software con mejor sensibilidad, el
gestor de referencias bibliograficas Zotero constituye una buena opcién para ello. Zote-
ro es un gestor de citas bibliograficas de cardcter gratuito que funciona como comple-
mento del navegador de Internet Firefox, aunque también existe una versién ejecutable
desde el computador. Para acceder a este programa solo se requiere registrarse en la
pagina web, www.zotero.org, e ingresar un nombre de usuario, contrasefia y correo
electrénico.

El funcionamiento es similar a EndNote Web, en cuanto se requiere que se importen
las consultas hechas en las bases de datos (figura 13).
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Figura 13. Ruta para importar referencias a Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

Este software permite organizar las referencias por carpetas y en su interfaz se pue-
de ver el titulo de los manuscritos, los autores, el resumen, entre otros. Ademads, permite
insertar notas y marcas (figura 14).
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Figura 14. Interfaz grafica del gestor de referencias Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

La eliminacién de los articulos duplicados en este software se realiza con solo un clic
en el icono “Mostrar duplicados”. No obstante, presenta la opcién para que el investi-
gador verifique que lo identificado por el programa si es efectivamente un duplicado.
Observemos que se identificaron 14 referencias similares, en contraste a lo que sucedié
con EndNote Web, en el cual no se identificé ninguna (figura 15).
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Figura 15. Ruta para eliminar duplicados en Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

Tamizacion de articulos

Hay que hacer la tamizacién de los articulos incluidos a partir de la lectura de los re-
sumenes y aplique los criterios de inclusién. En este caso se eliminaran los articulos en
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los que se evalte la calidad de vida de individuos diferentes a las personas que viven con

viH (figura 16).
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Figura 16. Aplicacion de criterios de inclusion en Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

Elecciéon de articulos

Después de aplicar los criterios de inclusién con la lectura de los restimenes de todos los
articulos, el siguiente paso consiste en aplicar los criterios de exclusién. La recomen-
dacién para esto es realizar la lectura completa del manuscrito de manera que se pueda
evaluar la calidad metodolégica de los estudios; no obstante, en algunas ocasiones esto

también puede hacerse con la

lectura del resumen en tanto que la identificaciéon de la

fuente de sesgo es tan clara que no es necesario continuar evaluando las otras caracte-
17).
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Figura 17. Aplicacion de criterios de exclusion en Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

ANALISIS DE REPRODUCIBILIDA

D DE LA EXTRACCION DE LA INFORMACION

Una vez se seleccionan los articulos a incluir en la sintesis cuantitativa o cualitativa, el si-
guiente paso es extraer las variables de cada articulo que interesa al investigador. General-

mente la informacion se extrae

en una plantilla en Microsoft Excel por dos investigadores
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de forma independiente y se evalia el grado de acuerdo de los investigadores al extraer la
informacién con el propésito de evitar errores y garantizar la reproducibilidad.

Analisis de reproducibilidad para variables cualitativas

Una de las variables comunes en las revisiones sistemadticas es el pafs en el cual se realizé la
investigacién en cuanto permite identificar la distribucién de las publicaciones del tema de
interés en el &mbito mundial. Esta variable también puede agruparse como “continente
de estudio”. Para evaluar la reproducibilidad entre los investigadores al momento de ex-
traer esta variable, suponga que se hallaron estudios de América, Europa y Asia y, al tra-
tarse de una variable cualitativa, se calcula un indice kappa como se indica en la figura 18.

Analisis de
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Figura 18. Analisis de reproducibilidad en el software Epidat. Recuperado y adaptado de http://www.cuidando.es/
epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

Se eligen tres categorias para esta variable: América (1), Europa (2) y Asia (3); asu-
miendo que ambos revisores reportaron 20 estudios de América, 25 de Europa y 15 de
Asia, se obtendrian los siguientes resultados, que indican una reproducibilidad perfecta
en la extraccion de los datos de esta variable.

Acuerdo observado: 1,0000
Acuerdo esperado: 0,3472
Kappa EE IC  (95,0%)
1,0000 0,0000 1,0000  1,0000

Prueba de significacién
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Estadistico Z Valor p

10,8349 0,0000
Asumiendo que uno de los revisores se equivocé al poner uno de los estudios realiza-
dos en América como si hubiese sido de Asia, los datos para el analisis de reproducibili-
dad serfan como se muestran en la tabla 1 y en la figura 19.

Tabla 1.
Concordancia entre dos investigadores para la variable “continente de estudio”

OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2
Ameérica (1) 20 19
Europa (2) 25 25
Asia (3) 15 16

Nota. Elaboracion propia.
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Figura 19. Analisis de reproducibilidad en Epidat para la variable “continente de estudio” Recuperado y adaptado de http://www.cuidan-
do.es/epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

El siguiente indice kappa, mayor a 0,95, podria ser excelente desde el punto de vista
estadfstico, pero incluye un error, por ello se recomienda que solo se contintie el anélisis
cuando se compruebe que en la extraccién de los datos de cada variable la reproducibi-
lidad fue perfecta (kappa de 1,00).

Acuerdo observado: 0,9833
Acuerdo esperado: 0,3458
Kappa EE IC  (95,0%)

0,9745 0,0252 0,9251  1,0000
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Prueba de significacién
Estadistico Z Valor p

10,5834 0,0000

Analisis de reproducibilidad para variables cuantitativas

En el caso de las variables numéricas, por ejemplo los niveles de hematocrito y ferritina
reportados en los articulos, puede calcularse el coeficiente de correlacién intraclase
como se indica a continuacién (este ejemplo se hizo en el software spss) (figura 20).

Coeficiente de
correlacion intraclase
en el software SPSS

[ “tjempiosav [Datasett] - 1BM

fde E View Dala Transform Analze DiectMarketing Graphs  Utilities me«l
ARG M e~ Bl B % |
8 Ferminat 100,20
| Estudio Hemtocrito1 Hemtocrito2 Femtinal  Femitina2
1 1 344 34.40 3366 3366
2 2 384 38.40 6,90 6.90
3 3 418 41,80 10,10 10.10
4 4 411 41,10 4740 4740
5 5 409 40,90 15.00 15.00 Se ingresan los
3 3 437 4370 9144 9144 valores reportados
7 4 437 43.70 .22 2 por cada observador
8 8 455 45 100.20 10 N
s 9 463 46,30 3 7
10 10 8.9 38,90 15.11 15.11
1 1 410 41,00 77.09 77.09
12 12 446 4460 83.76 83.76
13 13 450 45,00 31,18 31.18
1 14 38.9 38.90 18.35 18.35
15 15 407 40.70 27.80 2780
16 16 451 4510 36.59 3659
17 17 394 39,40 17 7.7
18 18 388 38.80 214 214
19 19 38.1 38.10 122,80 122.80
20 20 478 47,80 57,62 57.62

Figura 20. Calculo del coeficiente de correlacion intraclase en SPSs. Recuperado y adaptado de http://www.cuidando.es/
epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

Los datos anteriores muestran los valores de hematocrito y ferritina sérica que dos
investigadores extrajeron de 20 estudios incluidos en su revisién sistematica (son datos
hipotéticos).

Caso 1

Los dos observadores hacen la extraccion de los valores de hematocrito de forma in-
dependiente sin incurrir en ningin error (hematocrito 1 son los valores extraidos por
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el primer revisor), el calculo del coeficiente de correlacién se harfa por la ruta que se
muestra en la figura 21 y en la tabla 2.
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Figura 21. Ruta para calcular el coeficiente correlacion intraclase. Recuperado y adaptado de http://www.cuidando.es/
epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

Conclusion: 1a extraccién de la informacién de la hemoglobina present6 una reprodu-
cibilidad perfecta de 1,000.

Tabla 2.
Resultados del coeficiente de correlacion intraclase para la variable hemoglobina

CORRELACION 95% INTERVALO DE CONFIANZA
INTRACLASE LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Medidas individuales 1,000 1,000 1,000
Promedio de medidas 1,000 1,000 1,000

Nota. Elaboracion propia.

Caso 2
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Los mismos dos observadores hacen la extraccion de los valores de ferritina de forma
independiente con un error por parte del segundo revisor (figura 22 y tabla 3).

mm [DataSetl] - IBM SPSS Statistics Data Editor _ -
File Eot View Data Transform Analze DwectMarketing  Graphs  Lltlibes  Acd-gn
SHE M« » Bl 8 5
8 Femtinal 100,20
| Estudio Hemtocnto1 Hemtocnito2 Femitinal Femtina2

1 1 M4 3440 3366 3366
2 2 384 3840 6.90 6,90
3 3 4138 41,80 10.10 10,10
4 4 411 41,10 4740 47.40
5 5 409 40,90 15,00 15.00
6 . 437 4370 91.44 91.44
7 7 437 4370 11.22 11.22
8 8 455 4550 100.20 10,
9 9 43 430 @10 20’  Error del segundo
10 1 39 38.90 5.1 15.11 revisor, ingresa 10,20
1" 1" 410 41,00 77.09 77.09 cuando es 100,20
12 12 46 44,60 83.76 83.76 |
13 13 450 45.00 3118 31.18
“ " 389 38.90 18,35 18,35
15 15 407 40,70 27.80 27.80
16 16 a5 4510 36.59 36.59
17 7 394 3940 7.7 &L
18 18 3838 38.80 2214 214
19 19 381 38.10 122.80 122.80
20 20 478 4780 57,62 57.62

Figura 22. Coeficiente de correlacion intraclase cuando hay discrepancias entre los observadores. Elaboracion propia.

Conclusion: el coeficiente de correlacién genera un resultado de 0,822 (IC 0,604 -
0,926) lo que evidencia problemas de reproducibilidad en la extraccién de la informacién.

Tabla 3.
Resultados del coeficiente de correlacion intraclase cuando hay discrepancias entre los observadores

CORRELACION 95% INTERVALO DE CONFIANZA
INTRACLASE LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Medidas individuales 0,822 0,604 0,926
Promedio de medidas 0,902 0,753 0,961

Nota. Elaboracion propia.

EJECUCION DEL METAANALISIS

En el momento en el que se extrae toda la informacién de interés de los articulos y se
garantiza la reproducibilidad en la extraccién de la informacién se procede a realizar el
metaanalisis. En primer lugar, se debe elegir la medida de efecto que se va utilizar, en
coherencia con el tipo de estudios que se estdn metaanalizando; en este sentido, Epidat
presenta cuatro opciones (figura 23).
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Figura 23. Tipo de metaanalisis en Epidat segin la medida del efecto. Elaboracion propia.

Razones de odds

Medida de asociacién epidemiolégica empleada para comparar dos variables cualitativas
dicotémicas o bicategoéricas, usada tradicionalmente en estudios descriptivos y analfti-
cos de casos y controles (tabla 4).

Tabla 4.
Variables de asociacion epidemioldgica en estudios descriptivos y de casos y controles

DICOTOMICA 1 DICOTOMICA 2
Descriptivos Variable independiente, generalmente Variable dependiente o de respuesta,
un factor que se presume esta generalmente el fenomeno bajo estudio

asociado con el evento bajo estudio

Casos y controles El factor de riesgo bajo estudio El grupo de estudio
Caso: persona que presenta el evento bajo estudio.
Control: persona sin el evento bajo estudio, y
generalmente equiparado por edad, sexo u otro
potencial confusor

Nota. Elaboracion propia.

Riesgo relativo

Es una razén entre la proporcién (cociente o porcentaje) de incidencia del evento en las
personas expuestas a un factor de riesgo (por ejemplo, nimero de personas expuestas
a un factor de riesgo que desarrollan una enfermedad dividido entre el nimero de ex-
puestos a dicho factor) y la incidencia en las personas no expuestas. Cabe aclarar que, al
tratarse de casos incidentes (nuevos), solo puede tomarse de estudios prospectivos como
los de cohorte y experimentales. También aplica solo en caso de que el factor de riesgo
y el evento sean variables dicotémicas.
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Diferencia de riesgos

Se toman los mismos valores del caso anterior (proporcién de incidencia de la enfer-
medad entre expuestos al factor de riesgo y entre los no expuestos) pero en lugar de
dividirlos se restan.

Diferencia de medias

Aplica para aquellas situaciones en que el fenémeno bajo estudio se mide como una
variable cuantitativa y esta es comparada entre dos grupos. Una vez se elige una de las
cuatro medidas, aparece el cuadro de didlogo que se muestra a continuacién (figura 24).
Cabe aclarar que este es igual para las razones de odds, el riesgo relativo y la diferencia
de riesgos al contener dos vistas con “Origen de datos” y “Datos y resultados”.

Origen de datos

En el origen de datos aparecen dos columnas, en la derecha estan los aspectos sefialados
por defecto como el grado de confianza (95%), el modelo para hacer el metaanalisis, la
forma de ordenar la presentacioén de los resultados y el nimero de articulos del metaa-
nélisis. En la columna de la izquierda aparecen dos opciones para ingresar los datos: la
manual y la automética. En la automatica se debe tener un archivo (por ejemplo en Excel)
con la misma estructura del Epidat; dado que esto no es conocido por muchos investiga-
dores, se recomienda el ingreso por la opcién “Manual”. Para el ingreso de los datos de
forma manual, se debe tener de cada estudio individual los datos que se conforman en las
tablas de contingencia (2 x 2), es decir, cuatro celdas producto de cruce de las dos varia-
bles dicotémicas (tener o no el evento y tener o no el factor de riesgo o de exposicién).

Datos y resultados

En esta vista aparece el nimero de estudios que se indic6 en la vista anterior, y para
cada uno se deben ingresar los datos de las cuatro celdas que se conforman en la tabla
2 x 2 (figura 24).

Meta-analisis para
razones de Odds Vistal

Moty ambian Dot e
iages Se £utss | Dates y eavtmns |

Nimam 20 00 sclenmot rO SrgReatas

"Origen de datos”

[ =] s
Ao de pubheaoss (apconsl) [ o] | Electon semoses
Pierars Se esbermid erpueas (4) [ E] Sachos e
Nirrars do £ enkermos expoestos (&) ™ [ yeaglas
Tairrars de entermes 00 eXpOANaN (<) [ ] | 7 Tamato de mutstn
[

“ -

[ Dotos resemides Yo de contanza (%) L que se va a hacer el
* Masssl Tamaro &0 eatudon 2 e meta-analisis
Actomaney - Enguetss Salvam Mlomie dul emtasie |

Mataprdnst poumadss:

Tann &n ovarton en of gropo control

S -anlie Ok e

Orgen 08 cator 001 y resuRasons

Eotrada ge dates

s

y resultados” se
Z ingresan los valores
de cada estudio

—

Se ingresa el nimero
de estudios con los

Figura 24. Interfaz grafica de Epidat para metaanalisis de razones de odds. Elaboracion propia.
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En los metaanalisis cuya variable desenlace o respuesta es cuantitativa, es decir,
aquellos en que se realiza una “diferencia estandarizada de medias”, también aparecen
las dos vistas (“Origen de datos” y “Datos y resultados”) con una configuracién similar.
El cambio central es que para ingresar los datos de cada estudio individual se debe tener
el tamafo de muestra y la media hallada con su error estdndar para los dos grupos bajo
comparacion; es decir, este metaanalisis se emplea cuando en cada estudio individual se
desea evaluar la diferencia en una medida de desenlace cuantitativa entre dos subgrupos
conformados por una variable dicotémica (figura 25).
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de la muestra, medida y
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Figura 25. Interfaz grafica de Epidat para metaanalisis de diferencia de medias. Elaboracion propia.

Un ejemplo de lo anterior serfa un estudio que busca determinar el valor de la trans-
ferrina entre hombres y mujeres que son donantes de sangre. El grupo uno corres-
ponderia al promedio, error estindar y tamafno de muestra de los hombres, mientras
que el segundo serfan los mismos datos pero en las mujeres. En este caso el protocolo
de investigacién deberfa tener como criterio de inclusién que cada estudio individual
presente los valores de la transferrina para hombres y mujeres.

Interpretacion de los estadisticos propios de un metaanalisis

En las lineas siguientes se presentaran cuatro casos hipotéticos que facilitaran la com-
prensiéon de los estadisticos propios de los metaanélisis.
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Caso 1

En el caso 1 se presenta la interpretacion de los estadisticos de un metaanélisis para razo-
nes de odds cuando el anélisis evidencia homogeneidad entre los estudios.

Analisis de homogeneidad con el método analitico

El software presenta todos los estadisticos necesarios para determinar la homogenei-
dad o heterogeneidad entre los estudios incluidos en la revisién sistemdtica. En estos
se determina la variabilidad propia de cada estudio (intraestudios), la variabilidad entre
estudios, el coeficiente de variabilidad entre estudios y el coeficiente r1, que indica el
porcentaje de la variabilidad total del metaanalisis explicada por diferencias entre los
estudios individuales. En conjunto estas medidas se pueden resumir en el resultado de
la prueba de heterogeneidad de DerSimonian y Laird, en la cual los grados de libertad
(gl) corresponden al nimero de estudios menos 1.

En resumen, de los estadisticos expuestos, el valor p de la prueba de heterogeneidad
de DerSimonian y Laird es el que se toma para definir la homogeneidad (valor p mayor
o igual a 0,05) o heterogeneidad (valor p menor a 0,05) entre los estudios. En este caso,
con un valor p de 0,9307 en la prueba Q de DerSimonian y Laird se concluye que existe
homogeneidad, por lo que serfa apropiado combinar los estudios para generar una me-
dida global, siempre que tal combinacién sea plausible teéricamente (tabla 5).

Tabla 5.
Prueba de heterogeneidad método analitico de DerSimonian y Laird

METODO ANALITICO: PRUEBA DE HETEROGENEIDAD DE DERSIMONIAN Y LAIRD

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valor p
0,4456 3 0,9307
ESTADISTICOS DE HETEROGENEIDAD ESTIMADOR
Varianza entre estudios 0,0000
Varianza intraestudios 0,3155
Coeficiente ri: proporcion de varianza total debida a la varianza entre estudios 0,0000
Coeficiente de variacion entre estudios 0,0000

Nota. Elaboracion propia.

Analisis de homogeneidad con el método grafico: grifico de Galbraith y grafico de L'Abbé

Los estadisticos usados para la evaluacién de la heterogeneidad entre los resultados de
los estudios individuales pueden presentarse en forma gréfica o analitica (pruebas de
hipétesis). A continuacién se exponen varias opciones.

* Grdfico de Galbraith: en coherencia con lo hallado en el método analitico, para el
ejemplo en cuestion, este grafico evidencia la homogeneidad entre los estudios, dado
que los puntos que representan cada uno de los estudios se encuentran entre las dos
lineas de homogeneidad. Ademas, se observa que el estudio 1 es el que presenté la
mayor precisién (figura 26).
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Figura 26. Grafico de Galbraith. Elaboracion propia.

* Grifico de L’Abbé: dado que todos los puntos estan al mismo lado de la pendiente,
se concluye la existencia de homogeneidad. Ademas, se evidencia que el evento se
presenta con mayor frecuencia en los expuestos (figura 27).
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Figura 27. Grafico de LAbbé. Elaboracion propia.

Cuando se hallen diferencias entre el método analitico (DerSimonian y Laird) y el
gréfico, algunos autores recomiendan basar las conclusiones en el gréfico dado que el
estadistico Q presenta baja potencia (alto error § o tipo 1).
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Sesgo de publicacién con el método analitico

Este se evaltia con la prueba de Begg y la prueba de Egger. En este caso, segtn la prue-
ba de Begg no existiria sesgo de publicacién cuando la confianza de los analisis fuese
del 95%. La conclusién con la prueba de Egger serfa que si existe sesgo de publicacién
(tabla 6).

Tabla 6.
Método analitico para evaluar sesgo de publicacion

METODO ANALITICO: NOMBRE DE LA PRUEBA Y SU ESTADISTICO

Prueba de Begg Estadistico Z=1,6984 Valor p= 0,0894

Prueba de Egger Estadistico t=-9,3956 Valor p= 0,011

Nota. Elaboracion propia.

Sesgo de publicacién con el método grafico

El funnel plot pone de manifiesto que no existe sesgo de publicacién dado que se hallaron
estudios a ambos lados del eje X (figura 28).
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Figura 28. Grafico de embudo (funnel plot). Elaboracion propia.

Por su parte, el grafico de Egger (figura 29) pone de manifiesto que existe sesgo de pu-
blicacién dada la lejania del cero, es decir, cuanto mas se aleja de cero indica mayor asimetria
o mayor evidencia del sesgo. En caso de diferencias entre los estadisticos y los graficos, se
recomienda tomar la prueba de Egger dado que presenta mayor potencia estadistica.
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Gréfico de Egger
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Figura 29. Grafico de Egger. Elaboracion propia.

Analisis de sensibilidad con el método analitico

Al comparar los limites de los intervalos de las razones de odds (oRr), se observa que
todos se traslapan, con lo cual se puede concluir que son estadisticamente iguales. En el
analisis de sensibilidad esto indica que la eliminacién de cada uno de los cuatro estudios
incluidos en el metaanalisis no modifica la medida de efecto global. Asi, por ejemplo,
la medida global hallada con los cuatro estudios oscila entre 2,40 y 7,22; al eliminar el
estudio nimero uno, la medida global se reduce en un 9,7%, con limites entre 1,89 y
7,47, siendo estadisticamente iguales. Es decir, la exclusién del estudio de uno de los re-
sultados no modifica la conclusién y la medida global presenta buena robustez (tabla 7).

Tabla 7.
Método analitico para el andlisis de sensibilidad

ESTUDIO OMITIDO N OR IC95% CAMBIO RELATIVO %
Uno 242 3,76 1,89 -7.47 -9,74
Dos 225 4,05 2,09 - 781 -2,78
Tres 263 438 241-796 5,26
Cuatro 296 4,38 2,38 - 8,08 532
GLOBAL 342 4,16 2,40 -7,22

Nota. Elaboracion propia.

Anélisis de sensibilidad con el método grafico

Lo anterior también puede observarse con el método grafico, a partir del “grafico de
influencias”, en el que se evidencia que la medida global (en rojo) no cambia significati-
vamente al excluir cada estudio individual (en negro) (figura 30).



EJEMPLOS Y DETALLES OPERATIVOS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS / 61
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Figura 30. Grafico de influencias. Muestra en rojo la medida global y en negro cada estudio individual. Elaboracion propia

Reporte de resultados

El software genera el resultado global en términos de efectos fijos o efectos aleatorios, e
interpretar uno u otro depende del analisis de homogeneidad. En este caso, en coheren-
cia con la homogeneidad hallada en la primera parte de los andlisis, se debe leer la medi-
da global, combinada o agrupada, de efectos fijos (para este caso fue igual al analisis por
efectos aleatorios). En el resultado total del metaanalisis se presenta la medida de efecto
de cada estudio individual (en la figura 31 equivale al punto o circulo), su intervalo de
confianza del 95% (en la figura estd representado por la linea) y la medida agrupa por
efectos fijos y aleatorios.

Ademas, en el grafico forest plot se expone una linea vertical que identifica el valor
nulo o la no diferencia entre los grupos comparados (para las razones de odds y los
riesgo relativos serfa uno y para la diferencia de riesgos y de medias serfa el cero), lo
que indica que el evento (enfermedad o desenlace bajo estudio) es igual entre los que
presentan y los que no presentan el factor de exposicién bajo estudio. Los resultados
que se ubiquen a la derecha indican que el evento se presenta con mayor frecuencia en
los expuestos al factor, mientras que a la izquierda de la linea vertical se ubicarian los
estudios que hallaron una menor frecuencia del evento en los no expuestos al factor
de estudio. Si el intervalo de confianza (linea horizontal de la medida de efecto de cada
estudio) toca la linea vertical, indicarfa que no existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos comparados (figura 31).
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Figura 31. Forest plot. Elaboracion propia.

En la figura 31 se observa que en los estudios 1 y 2 se hallaron diferencias estadisticas,
siendo mayor la frecuencia del evento entre el grupo que tiene el factor de exposicién. En
los estudios 3 y 4 el intervalo de confianza incluye el valor nulo, lo que indica que no se
hallaron diferencias estadisticas en el evento de estudio entre los dos grupos de estudio,
aunque, por lo amplio de este intervalo, podria pensarse que el bajo tamafio de muestra
es el responsable de tal conclusién. Es decir, es posible que en estos dos estudios haya
problemas de potencia estadistica (alto error ), por lo que no se hallaron diferencias
estadisticas que probablemente si existan. En ese caso se debe evaluar que en los estudios
3 y 4 haya incluido un ntimero suficiente de pacientes en el estudio (se debe evaluar el
célculo del tamarfio de la muestra).

El resultado global del metaanélisis fue 4,16 (intervalo entre 2,40 - 7,22). Esto indica
que la enfermedad se presenta con 4,16 veces mas frecuencia en los expuestos que en los
no expuestos, o, lo que es lo mismo, que por cada persona sin el factor de riesgo (o de
exposicién) que presenta la enfermedad se presentan 4,16 enfermos entre los expuestos
al factor de riesgo. Esta medida fue estadisticamente significativa dado que el intervalo
no incluye el uno (tabla 8).

Tabla 8.
Resultados del metaandlisis

ESTUDIO . RAZON DE ODDS G955, % DE PESO
(oR) E. FIJOS E. ALEATORIOS

Uno 100 5,00 1,99 - 12,54 35,85 35,85
Dos 17 444 1,63 -1213 30,05 30,05
Tres 79 312 0,76 - 12,84 15,17 15,17
Cuatro 46 3,33 0,94 - 11,81 18,93 18,93

EFECTOS FI)JOS 342 4,16 2,40 - 7,22
Efectos aleatorios 342 416 2,40-722

Nota. Elaboracion propia.
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Los limites de los intervalos de confianza, ademas de mostrar la significacién esta-
distica de la medida de efecto, son ttiles para identificar si en el resultado combinado se
incluyen valores clinicamente significativos.

Ademds, se puede presentar el metaanalisis acumulado o grafico de influencia, en el
cual se presenta el valor de la medida de efecto (para el ejemplo serifa la razén de odds)
y su intervalo de confianza del 95% (figura 32).

Meta-analisis acumulado

Qdds ratio 1C (95,0%)

n 4
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Figura 32. Metaanalisis acumulado. Elaboracion propia.

En la figura 32, el primer circulo con linea representa la razén de odds y su intervalo
de confianza para el primer estudio incluido en el metaanalisis, la cual corresponde a la
sumatoria de los datos de los dos primeros estudios y as{ sucesivamente hasta incluir
la totalidad de estudios individuales de la revisién sistematica.

Caso 2

En el caso 2 se presenta la interpretacién de los estadisticos de un metaanalisis para
razones de odds cuando el andlisis evidencia heterogeneidad entre los estudios.

Analisis de heterogeneidad y sesgo de publicacién

La interpretacién del anélisis de heterogeneidad y el sesgo de publicacién tanto con el
método grafico como con el método analitico se resumen en la tabla 9. Los gréficos se
presentan en la figura 32.

Tabla 9.
Andlisis de heterogeneidad y sesgo de publicacion del caso 2

PRUEBA VALOR P
Heterogeneidad
Prueba de heterogeneidad de DerSimonian y Laird estadistico Q 0,0000
Varianza entre estudios 5,7607

Continita
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Cont.

Varianza intraestudios 0,2889
Coeficiente RI: prop. de varianza total debido a la varianza entre estudios 0,9522
Coef. variacion entre estudios 0,7664

Conclusion: existe heterogeneidad entre los estudios individuales. En caso de confirmar que se trata de verdadera
heterogeneidad (no atribuible a sesgos o a la inclusion de estudios de baja calidad), el metaanalisis debe estimar
la medida global con el modelo de efectos aleatorios. Si no es plausible su agrupacion (por sustento teérico), se
deben identificar los estudios que explican la mayor heterogeneidad y hacer analisis por subgrupos.

Con el método grafico se concluye lo mismo.

Sesgo de publicacion

Prueba de Begg estadistico Z 1,0000

Prueba de Egger estadistico t 0,5279

Conclusion: no existe sesgo de publicacion, lo cual se concluye también con el método grafico.

Nota. Elaboracion propia.
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Figura 33. Método grafico de Galbraith, LAbbé, forest plot y grafico de Egger para el caso 2. Elaboracion propia.
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Analisis de sensibilidad

A partir del andlisis de sensibilidad que se presenta en la tabla 10 y en la figura 34 se
pueden presentar las siguientes conclusiones:

* El cambio relativo en las razones de odds evidencia que existen diferencias clinica-
mente significativas en su magnitud, lo que evidenciarfa que algunos estudios (para
este caso el nimero tres) introducen cambios sustanciales en las conclusiones y, por
tanto, deberfa evaluarse la pertinencia de generar una medida combinada, maxime
teniendo presente el andlisis de heterogeneidad precedente.

* A pesar de que los intervalos se traslapan, lo que indicaria que no existen diferencias
estadisticamente significativas, debe primar el criterio clinico-tedrico, dado que la
amplitud de los intervalos (por ejemplo, la obtenida al excluir de los anélisis a los
estudios uno y dos) evidencia que el error estdndar de estas mediciones es demasiado
alto (esto se debe a que los datos presentaron una alta dispersiéon o algtin subgrupo
present6 muy bajo tamafio de muestra, lo que disminuye la potencia de los anélisis).

Tabla 10.
Andlisis de sensibilidad para el caso 2

ESTUDIO OMITIDO N OR IC 95% CAMBIO RELATIVO %
Uno 399 2593 0,44 -1526,21 79.41
Dos 437 30,00 0,72-1250,96 107,55
Tres 196 3,95 1,74 - 8,95 -72,68
GLOBAL 516 14,45 0,88 - 235,95

Nota. Elaboracion propia.

Grifico de influencias
Qdds ratio 1C (95,0%)

Estudio {ARQ) n

1) 17 -

2() 79 -
3() 320 ——
GLOBAL {Ef. Aleatorios) 516 o

Figura 34. Grafico de influencias para el caso 2. Elaboracion propia.
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Resultados

En los resultados globales se evidencian las diferencias entre las conclusiones que se
obtendrian con un analisis por efectos fijos o por efectos aleatorios, ademds del efecto
tan elevado del estudio tres. Este tipo de metaanalisis, si en el ejemplo se hubiese desa-
rrollado con un mayor nimero de estudios, evidenciarfa la necesidad de hacer anélisis

por subgrupos (tabla 11 y figura 35).

Tabla 11.

Resultados del metaandlisis método analitico caso 2

ESTUDIO RAZON DE ODDS 1 95% % DE PESO
(OR) ° E. FIJOS E. ALEATORIOS
Uno 17 4,44 1,63 -12,13 36,6873 33,7046
Dos 79 312 0,76 -12,84 18,5200 32,3228
Tres 320 200,00 80,60 - 496,27 44,7926 33,9726
EFECTOS FIJOS 516 22,91 12,47 - 42,09
Efectos aleatorios 516 14,45 0,88 - 235,94
Nota. Elaboracion propia.
Forest Plot Meta-analisis acumulado {Efectos aleatorios)
Odds ratio IC {95.0%) Odds ratio 1C {95,0%)
Estudio {ARo) n n
1) 17 ——— n7 ———
2() 79 R 196 —_——
3(-) 320 —e— 516 —_—
GLOBAL (Ef. fijos) 516 .
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 516 -
1020800 100205900

Figura 35. Forest plot y metaanalisis acumulado (efectos aleatorios) caso 2. Elaboracion propia.

Cabe aclarar que los datos de este ejemplo en la realidad no podrian combinarse,
dadas sus elevadas diferencias, pero se inventaron los datos con el fin de que el lector
haga una analisis un poco més profundo y critico de situaciones que pueden presentarse.

Caso 3

El caso 38 representa un escenario de un metaandlisis para diferencia de medias en el
cual se presenta heterogeneidad en los estudios individuales. La interpretacién de los
resultados de los estadisticos y los gréficos propios del metaanalisis se resumen en la
tabla 12 y la figura 36.
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Tabla 12.
Metaanadlisis: diferencia de medias

ETAPA DEL METAANALISIS

CONCLUSION

Prueba de heterogeneidad de DerSimonian y
Laird estadistico Q (Ji-cuadrado) Valor p= 0,0000

Graficos de Galbraith

Existe heterogeneidad en la medida de efecto o
asociacion entre los estudios incluidos en la revision
sistematica

Valor p Prueba de Begg estadistico Z=1,0000.
Valor p Prueba de Egger estadistico t= 0,9771

Funnel plot

No se presentd sesgo de publicacion

Analisis de sensibilidad: método grafico

El grafico de influencia indica que la exclusion por etapas
de cada uno de los estudios no afecta la medida global,
es decir, ninguno de los estudios tiene un peso mayor
sobre el desenlace

Conclusion del metaanalisis: forest plot

Bajo el modelo de efectos aleatorios, se hallé una
diferencia de 5,5 puntos (unidad en que se mide la variable
cuantitativa o desenlace) siendo mayor en el segundo
grupo (o no expuestos al factor de estudio); es decir, el
resultado global fue -5,5. Sin embargo, se debe precisar
que tal diferencia no fue estadisticamente significativa
(dado que el intervalo incluye el valor nulo o cero)

Nota. Elaboracion propia.
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Figura 36. Grafico de Galbraith, funnel plot, grafico de influencias y forest plot. Elaboracion propia.
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Caso 4. Metaanalisis de pruebas diagnosticas

En este caso el software empleado es el MetaDiSc (Meta-analysis of studies of eva-
luations of Diagnostic and Screening tests) (Zamora et al., 2006). Este presenta una
tnica vista en la cual se debe ingresar el autor, la identificaciéon del estudio y el nimero
de pacientes evaluados con la prueba de referencia y la prueba que se esta evaluando.
La combinacién de los resultados de estas pruebas conforma los verdaderos positivos
(positivos con las dos pruebas), los falsos positivos (personas negativas en la prueba de
referencia y positivas en la prueba bajo estudio), los falsos negativos (personas positivas
en la prueba de referencia y negativas en la prueba bajo estudio) y los verdaderos nega-
tivos (negativos en ambas pruebas). Cabe aclarar que la prueba de referencia puede ser
inica o una combinacién de criterios (figura 37).

MetaDiSc [ES] Werssbn 1.1.1

Meta-andlisis de pruebas
Diagnésticas y de cribaje

Pasasimnie inanoesd pof kol peoyecies
FiS PG5S, FIS GOLTED el loruds de lsvestigacered Sanlenss

Mot Raminy Cald Acan
|
Ll-w--ub-;uwua Jinsps Tasien,
Wbl Alionso Muried,
Wigins Abenird
B Wt Diic - [Distess - D), \Feresol Ever\BD Fermod Elerclac) ) [ —

B fcchive Edter Anslice Venbass  Ayuds
D[@] = $i[5) &) %|0e/@ =|r|u| xw=
[T

TiD_sshudes v [ | Twm
£

(L]
16

Buas

verdaderos negativos, falsos positivos

{ Ingrese los verdadercs positivos,
y falsos negativos de cada estudio

Figura 37. Interfaz grafica del Software MetaDiSc. Elaboracion propia.

Este software es muy expedito en sus analisis y no implica desafios en su parte opera-
tiva. El reto no esta en sus técnicas analiticas sino en el manejo de tres partes centrales:

* Garantizar la exhaustividad, reproducibilidad y pertinencia de la revisién sistemati-
ca; esto estda mas relacionado con la fundamentacién teérico-conceptual.

* Manejar bien los conceptos basicos de la evaluacién de pruebas diagndsticas. En
este sentido, el investigador o lector debe estar familiarizado con términos como
sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud (o cociente de probabilidad), pro-
porcién de resultados falsos (positivos y negativos), valores predictivos (positivos y
negativos), razén de odds diagnéstica, curva roc, indice de J de Youden, entre otros.
Para esto, al finalizar este acapite, se presentan algunas publicaciones de los autores
de este libro en las modalidades de revisién sistematica sin metaanalisis, metaanali-
sis de estudios observacionales y metaanalisis de pruebas diagndsticas. Con ellas el
lector podra ampliar asuntos relacionados no solo con la investigacién tedrica, sino
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también con asuntos metodolégicos propios de los estudios originales en las modali-
dades de evaluacién diagndstica y estudios observacionales.

* A partir del conocimiento de los términos y parametros propios de la evaluacién
diagnéstica, hacer una buena extraccién de los cuatro valores que pide el software
(expuestos en la figura 38).

Una vez ingresados los valores correspondientes a verdaderos positivos (Vp), ver-
daderos negativos (vN), falsos positivos (Fp) y falsos negativos (FN), el investigador solo
debe usar el médulo Analizar, en el cual se presentan los resultados del metaanalisis, los
cuales incluyen, entre otros:

* Tablas de resultados: presenta los valores de exactos de los pardmetros de la evalua-
cién diagnéstica con sus intervalos de confianza.

* Gréficos de sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad, razén de odds diag-
noéstica y curva RoC.

* Posibilidad de hacer metarregresién, es decir, cuando los resultados del metaanalisis
se deben desagregar en funcién de una covariable (figuras 38 y 39).

& Meta-DiSc - [Datos - 08 \Formod Eter\BD Formal Eter.dsc] —
® Archivo Editar [ Analisar] Ventana Ayuda
D|c|@| =] #  Tables deresuitados v Sensibibdad/Epecificided
Anilizis efecto umbeal Coclentes de probabilided
Mo | daboe _ 5
1 [Catarmet Grificos.., OR diagnistica 7
| 2| Figuess Meta-regresién... Asea SROC 75
._3. Ribeeo L o
§| Somcha Filtrar estudios... 104 o 87 &3
‘_; Opciones...

Figura 38. Rute en MetaDiSc para realizar metarregresion. Elaboracion propia.
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Figura 39. Ruta en Meta-DiSc para elegir los graficos. Elaboracion propia.
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ESTADISTICOS PROPIOS DE UN METAANALISIS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En el andlisis de sensibilidad se presenta el valor de cada estudio con su intervalo de
confianza del 95% y el resultado global con su intervalo de confianza del 95%. Entre los
andlisis propios de metaanalisis solo se expone la heterogeneidad, no aparece el analisis

de sensibilidad ni el sesgo de publicacién.

A continuacién se presentan ejemplos de las principales tablas que genera el softwa-

re (tabla 13 a tabla 16).

Tabla 13.
Resultados de sensibilidad

ESTUDIO SENSIBILIDAD [95% ITERVAL. CONF.] VP/(VP+FN) VN/(VN+FP)
Catarinella 10,250 0,121- 0,422 9/36 170/170
Figuera |0,208 0,071- 0,422 5/24 76/76
Ribero [0.611 0,357 - 0,827 11/18 38/38
Somchai |0,545 0,471- 0,617 104/191 894/894
Sensibilidad global | 0,480 0,419 - 0,541
Heterogeneidad chi-cuadrado = 20,09 (df.= 3) p= 0,000
Ndmero de estudios= 4
Afadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia. En especificidad es similar.

Tabla 14.

Resultados de CP positivo

ESTUDIO CP [95% ITERVAL. CONF.] % PESO

Catarinella | 87,811 5,226 - 1475,4 24,84
Figuera | 33,880 1,941 - 591,42 24,39
Ribero | 47,211 2,935 -759,34 25,37
Somchai | 974,24 60,801-15610,9 25,41

(REM) Global cp+ |

109,6219,886 - 604,323

Heterogeneidad chi-cuadrado= 4,44 (d.f.= 3) p= 0,218

Ndmero de estudios = 4
Anadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia. Efectos aleatorios. La tabla de resultados es similar para el cociente de probabilidad negativo.

Tabla 15.
Resultados de odds ratio diagnéstica

ESTUDIO DOR [95% ITERVAL. CONF.] % PESO
Catarinella | 117,80 6,664 -2082,2 2511
Figuera | 43,154 2,287 - 814,22 24,43

Continia
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Cont.
Ribero | 118,07 6,257 - 2227,8 24,43
Somchai | 2136,6 131,61- 346849 26,03
(REM) Global DOR | 196,10 30,919 -1243,8

Heterogeneidad chi-cuadrado= 4,93 (d.f.= 3) p= 0,177
Namero de estudios= 4
Anadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia. Efectos aleatorios.

Tabla 16.
Andlisis del efecto umbral

Coeficiente de correlacion de Spearman: 0,200 valor p= 0,800
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion sin ponderar

Var | Coef Errorestd. T valor p
al 2,325 4,423 0,526 0,6516
b(1) -0,478 0,708 0,675 0,5694

Nimero de estudios = 4
AnRadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia.

El andlisis de heterogeneidad, ademés de indicar la homogeneidad o variabilidad
entre los estudios, no presenta el mismo uso que se refirié en la fundamentacién con-
ceptual. Es decir, determinar si el metaanalisis se realizaria por efectos fijos o aleatorios,
dado que el software solo hace estimacién por el segundo método, es considerar una
tuente de variabilidad adicional a la que se presenta en cada estudio por azar.

En el anélisis de sensibilidad solo se presenta el porcentaje de peso de cada estudio
individual sobre el resultado global.

Finalmente, cada uno de los hallazgos de las tablas también puede presentarse de
forma grafica; en las opciones graficas se presenta la curva roc (figuras 40 y 41).

Sensibilidad (35X CI]

e Catannela 025 [@12-042)
B Figasta 0. (007 -042)
- Ribero 061 [0.3%-083)

—_— Somchai 054 [047-062)

Sersbidad Global = 0,48 0,42 10 0.54)
Chi-cuadrads = 20109, & = 3 [p = 00002

[1] [ 04 [11] [1F:] 1
Sensibddad

Figura 40. Método grafico analisis de sensibilidad. Elaboracion propia.
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Especificidad [95% C1)
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Expeciicided il » 100110010 1.0)
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1] [F] [T (117 [(E] 1
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Figura 41. Método grafico analisis de especificidad. Elaboracion propia.
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Figura 42. Método grafico cociente de probabilidad positivo. Elaboracion propia.
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Figura 43. Método grafico cociente de probabilidad negativo. Elaboracion propia.
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Figura 44. Método grafico razon de odds diagnostica. Elaboracion propia.
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Figura 45. Curva ROC. Elaboracion propia.

Cabe aclarar que los datos expuestos son derivados de datos creados por los autores,
es decir, no son derivados de una revisién sistemadtica y solo se hizo con fines didacticos.
Para ampliar los detalles operativos se recomienda la lectura de las siguientes investi-
gaciones publicadas por los autores.

Revisiones sistematicas sin metaanalisis
A continuacién se exponen algunos titulos de investigaciones desarrolladas por los au-
tores del libro, en la modalidad de revisiones sistemadticas sin metanélisis:
1. Prevalencia del virus papiloma humano y sus factores de riesgo en hombres (Cardo-
na-Arias, Puerta y Flérez, 2011).
2. Prevalencia de la deficiencia de hierro en donantes de sangre (Mantilla y Cardo-
na-Arias, 2012).
3. Aplicaciones de un instrumento disefiado por la oms para la evaluacién de la calidad
de vida (Cardona-Arias e Higuita-Gutiérrez, 2014).
4. Caracterizacién de estudios sobre calidad de vida relacionada con la salud en perso-
nas con psoriasis (Franco y Cardona-Arias, 2013).
5. Principales marcadores moleculares utilizados para la identificacién de Babesia bovis
y Babesia bigemina (Rios y Rios, 2011).
6. Genotipificacién y distribucién de Giardia intestinalis en humanos y caninos de Amé-
rica (Torres, Zapata, Restrepo y Rios, 2011).
7. Utilidad de las técnicas moleculares aplicadas al diagnéstico de Babesia bovis y Babe-
sza bigemina en ganado bovino (Guevara, Rivas y Rios, 2011).
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8. Publicaciones en agroecologfa y colonialismo del conocimiento (Gémez, Rios y Es-
chenhagen, 2012).

Metaanalisis

A continuacién se exponen algunos titulos de investigaciones desarrolladas por los au-
tores del libro, en la modalidad de metanaélisis:

9. Efecto del sexo sobre la deficiencia de hierro en donantes de sangre (Mantilla y
Cardona-Arias, 2013).

10. Impacto del vin/sipa sobre la calidad de vida (Cardona-Arias e Higuita-Gutiérrez,
2014).

11. Evaluacién de técnicas inmunolégicas n vitro para el diagnéstico de alergias (Cuer-
vo, Arango y Cardona-Arias, 2014).

12. Diagnosis of Strongyloides Stercoralis infection: meta-analysis on evaluation of con-
ventional parasitological methods 1980-2013 (Campo-Polanco, Gutiérrez y Cardo-
na-Arias, 2014).

13. Efficacy of thermotherapy to treat cutaneous leishmaniasis: a meta-analysis of con-
trolled clinical trials (Cardona-Arias, Vélez y Lopez-Carvajal, 2015).
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CAPITULO 4

Divulgacion o presentacion de resultados

RESUMEN

En este capitulo se presentan los aspectos relacionados con la
publicacién de las revisiones sistematicas, y se describen los
componentes que debe tener una publicacién de esta modali-
dad de investigacién en la introducciéon, metodologfa, resul-
tados y discusién. Se presentan también las listas de chequeo
PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and me-
ta-analyses) y MoosE (Meta-Analysis of observational studies in
epidemiology) como herramientas que pueden orientar la escri-
tura del manuscrito final y la evaluacién de un texto de esta
modalidad de investigacion.

Palabras clave: gufa prisma, guia Mmoosk, divulgacién cientifi-
ca, evaluacion de articulos.
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CHAPTER 4

Dissemination or presentation of results

ABSTRACT

This chapter describes the aspects related to the publication
of systematic reviews and describes the components that a
publication of this research modality should include in the in-
troduction, methodology, results, and discussion. In addition
to the foregoing, prisma (Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses) and moose (Meta-Anal-
ysis of Observational Studies in Epidemiology) checklists
are presented as tools that may direct the writing of the final
manuscript and the assessment of a text under this research
modality.

Keywords: prisMA guide, MoosE guide, science outreach, arti-
cle assessment.
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APARTADOS DE UN ARTICULO DERIVADO DE UNA INVESTIGACION

En la parte final es relevante precisar los aspectos relacionados con la publicacién de
las revisiones sistematicas; al respecto existen varias gufas que orientan la escritura del
informe y la lectura critica de este tipo de estudios. En términos generales, se debe dar
cuenta de los siguientes apartados:

* Introduccion: debe incluir la pregunta de investigacion, las hipétesis, los tipos de tra-
tamiento y exposicién, las razones para hacer una investigacién tedrica y no un estu-
dio original o primario, los tipos de estudio incluidos y la descripcién de la poblacién
de estudio.

* Meétodos: describir cémo fue la bisqueda de la literatura, explicitar bases de datos,
restricciones (de lenguaje, tiempo u otras), explicitar el proceso de seleccién de ar-
ticulos, la evaluacién de la calidad y el cémo se sintetizaran los datos (ver fases de
PRISMA).

* Resultados: incluye el flujograma de los articulos incluidos y excluidos, y en el caso de
un metaanalisis el forest plot que evalia la medida global y la de cada estudio. En los
resultados de sensibilidad: describir el peso de cada articulo, el funnel plot que evalia
el sesgo de publicacién (que debe complementarse con test de correlacién de Begg y
Mazumdar o el de Egger) y la prueba de heterogeneidad (Prueba Q de DerSimonian
y Laird, gréfico de I’Abbé o de Galbraith).

* Discusion: debe incluir un resumen de los resultados mas relevantes de la revision,
acuerdos y desacuerdos con otros estudios similares, hipétesis que podrian explicar
los resultados encontrados, las nuevas preguntas de investigacién que se soportan
en la evidencia cientifica presentada, un apartado para describir las limitaciones del
estudio y finaliza con las conclusiones.

En este punto, es pertinente consultar las guias o listas de chequeos que se han
realizado para autores y editores, entre las cuales destacamos PRisMA, que incluye un
ftem para orientar la escritura del titulo, uno para el resumen, dos para la introduccién,
doce para los métodos, siete para los resultados, tres en la discusién y uno de conclusiéon
(Moher et al., 2009). A esto se podrian sumar otros detalles empleados en la guia MOOSE.

Una recomendacién que se hace con mucha frecuencia es la aplicacién de algunas
gufas o preguntas empleadas en el marco de programas de lectura critica de investigacion
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epidemioldgica, que para el caso especifico de las revisiones sistemdticas generalmente
incluyen las siguientes (Cabello, 2005; Shea et al., 2007; Russo, 2007):

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? En relacién con la pobla-
cién de estudio, la justificacién de la revisién, el objetivo especifico de la revisién y
los componentes bésicos del manuscrito (criterios de seleccién de los participantes,
intervencion realizada, comparaciones, resultados).

2. ;Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? ;Fueron adecuados los criterios
empleados para la seleccién de articulos? Se dirige a la pregunta objeto de la revi-
sién. Tiene un disefio apropiado para la pregunta, criterios para la seleccién en una
revisién de tratamiento, diagnéstico, etiologfa, pronéstico.

3. ¢Se incluyen los estudios importantes y pertinentes? Qué bases de datos biblio-
gréficas se han usado? Seguimiento de las referencias (manuales, revistas, libros).
Contacto personal con expertos. Busqueda de estudios no publicados. Bisqueda de
estudios en idiomas distintos del inglés. Otras restricciones de la bisqueda.

4. ¢Se valora la calidad y validez de los estudios incluidos?

5. ¢Fueron reproducibles las evaluaciones de los estudios?

5.1. ¢Es adecuado combinar los resultados de los diferentes estudios? ;Los resulta-
dos de los estudios eran similares entre si? :Los resultados de todos los estudios
incluidos estdn claramente presentados? ;Estan discutidos los motivos de cual-
quier variacién de los resultados?

5.2. ¢Cudl es el resultado global de la revisién? Si se tienen claros los resultados tl-
timos de la revisién, Jcudles son? (numéricamente, si es apropiado). ;Cémo estan
expresados los resultados? Caracteristicas de los estudios.

5.8. Diagrama de flujo de los estudios. Medidas de efecto. Modelos de efectos fijos y
de efectos aleatorios. Analisis de sensibilidad. Analisis de subgrupos. Evaluacién
del sesgo de publicacién. Descripcién de acontecimientos adversos. Medida de
beneficio o dafio para un paciente concreto.

5.4. ¢Cudl es la precision de los resultados? Intervalos de confianza. Razones de la
imprecisién de los resultados. Valores de P frente a intervalos de confianza.

5.5. ¢Son los resultados aplicables a nuestro medio? Tipos de participantes. Anélisis
de factibilidad y viabilidad.

6. ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decisiéon?
7. ¢Los beneficios merecen la pena frente a los costos y los perjuicios?
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Conclusiones

Las revisiones sistemdticas de la literatura con y sin metaandlisis son modelos de inves-
tigacién recientes que dan cuenta de un nuevo paradigma en la investigacién cientifica:
el paradigma de la sintesis, como contracorriente a los modelos de investigacién carte-
sianos que pretendian la fragmentacién de los fenémenos de la realidad, soportados en
modelos de investigacion analiticos.

La sintesis como paradigma de la ciencia propone retos nuevos, a los cuales los in-
vestigadores actuales se ven abocados por la gran cantidad de informacién cientifica que
se produce a diario en el mundo, de acuerdo con el modelo industrial de investigacién
que ha convertido la ciencia en una fabrica de datos inconexos frente a la realidad y sus
matices.

Desde la perspectiva epistemoldgica las revisiones sistematicas y los metaanalisis
podrian clasificarse como parte del modelo de investigacién cuantitativa, y para dife-
renciarlos de la investigaciéon cuantitativa convencional podrifan entenderse como -
vestigacion tedrica cuantitativa, la cual esta conformada por dos tipos de investigacién: la
tnvestigacion teorica cuantitativa de tipo descriptivo, que identifica las revisiones sistema-
ticas de la literatura, y la investigacion tedrica cuantitativa de tipo analitico, en la que se
encuentran incluidos los metaanalisis.

Este tipo de investigaciones representan para el modelo positivista de investiga-
ci6n una distincién cientifica que define tipos de estudio en investigaciones tedricas, un
modelo de investigacién en contracorriente a los textos cientificos del tipo revisién de
literatura, los cuales tienen como unico criterio de rigor que el autor debe ser un exper-
to tematico, asumiendo de esta manera que la ciencia puede resumir su conocimiento a
partir de la subjetividad de un individuo. Por otro lado, se encuentran los juicios de va-
lor que se lanzan con cierta frecuencia en los ambitos cientificos a los trabajos teéricos
agrupados bajo el paraguas del desafortunado término monografia, en el cual todo cabe
tanto por la transversalidad de su nombre, como por la simplicidad sin rigor que se le
atafie a este tipo de textos.

Es evidente en este libro que la investigacién tedrica es mas rigurosa, exhaustiva y
concluyente en sus hallazgos que la investigacion basica y aplicada, pues da la claridad
de la realidad cientifica soportada en las investigaciones realizadas en un 4rea particu-
lar de la ciencia y permite realizar sintesis de los conocimientos cientificos realizados,
aplicando para ello los mismos principios epistemolégicos y metodolégicos que lleva-
ron a su emergencia.
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Frente a la pregunta por el rigor de las investigaciones tedricas, es importante re-
tomar las palabras de Sécrates cuando decia que la ciencia tiene como fin descubrir los
conceptos ocultos tras las representaciones que se tienen de la realidad. Es precisamen-
te en esta maxima socratica que se soporta la idea de las revisiones sistematicas como
base para el desarrollo de la investigacién cientifica de naturaleza empirica.

En este nuevo modelo de investigacién se hace evidente la necesidad de modelos
de investigacion sintéticos que den cuenta de la sistematicidad del conocimiento, y la
presuncién de que el abordaje histérico de los fenémenos de la ciencia se puede llevar
a cabo con el reconocimiento de la historicidad de los conocimientos cientificos no por
personajes ilustres o dreas globales de conocimiento, sino por el desarrollo de pre-
guntas que requieran de la lectura histérica, microhistorias cientificas que dan cuenta
del momento actual en el que se encuentra el desarrollo del conocimiento basado en
problemas de la ciencia.

Como conclusién, debe indicarse que el contenido de este libro resulta de gran valor
debido al creciente ntiimero de publicaciones en revisiones sistemdticas y metaanali-
sis que requieren una lectura critica y un conocimiento riguroso sobre su complejidad
metodolégica; ademas, esta el incremento en la generacién de estudios originales que
impide que un lector pueda estar actualizado o medianamente informado de los avances
investigativos que se presentan en su drea de conocimientos con el fin de orientar su
praxis. Esto corrobora la necesidad de un texto que de manera exhaustiva, rigurosa y
parsimoniosa ayude a los investigadores, estudiantes, profesionales de diferentes areas,
docentes, entre otros usuarios, a disponer de informacién valida, precisa, actualizada y
pertinente para orientar la formulacién de investigaciones o la toma de decisiones en
multiples contextos, es decir, la investigacion tedrica como principio de la investigacion
bésica y aplicada.
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