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



EJECUCION DE REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS /33

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).

[ Pubmed ‘ l Science | Ovid | Otros |
l n=() n=() n=() n=()

Total articulos identificados en todas
las fuentes
n=()

Identificacion

Eliminar duplicados con Zotero, endnote u
otro gestor de referencias

Duplicados

Estudios a tamizar con
la lectura del resumen
n=()

« No cumplen critenio de inchsion 1 n=()
= No cumplen criterio de inchsién2 n=()
» No cumplen criterio de inchusidn3n=()

=
B
7]
]
N
E
]
=

Estudios incluidos para
su revision completa

n=(})

« Cumplen criterio de exchusion 1 n=()
+ Cumplen criterio de exclusion2 n= ()
« Cumplen criterio de exclusion3 n=()

Eleccion

Estudios incluidos para
la sintesis cualitativa
n=()

No cumplen condiciones de homogeneidad
enla poblacidn, en las formas de medir las
variables de exposicion ylo de respuesta
n=()

Estudios incluidos para
la sintesis cuantitativa
Meta-analisis
n=()

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



38\ REVISIONES SISTEMATICAS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

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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