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La revision sistematica y el metaanalisis forman parte de
la investigacion secundaria, la cual parte del estudio de las
pruebas disponibles sobre una determinada intervencion sa-
nitaria, con el objeto de responder a cuestiones concretas, si-
guiendo una metodologia explicita y rigurosa.

El primer paso en su elaboracion es la formulacion de la
pregunta de investigacion, que definira los criterios de in-
clusion de los estudios de nuestra revision: metodologia del
estudio, participantes, intervenciones, comparaciones a es-
tudiar y medidas de resultado. Estas caracteristicas marcaran
el protocolo de estudio y su correcta definicion facilitara el
resto del proceso. La siguiente etapa consiste en la busqueda
de estudios en la literatura cientifica sobre el tema a tratar, y
la lectura critica de los mismos para descartar —en ocasiones
simplemente con la lectura del titulo o el abstract y en otras
revisando el articulo completo- aquellos que no retnen
nuestros criterios de seleccion y quedarnos con los que fi-
nalmente seran incluidos. Estos estudios constituiran nues-
tra revision, de ellos se extraeran los datos necesarios y se
evaluaran tanto cualitativa como cuantitativamente.

En aquellos casos en los que exista homogeneidad entre
los estudios incluidos, y al menos dos de ellos presenten da-
tos razonablemente combinables, se realizara un analisis
cuantitativo denominado “metaanalisis”, generalmente me-
diante la ayuda de programas estadisticos informatizados
que facilitan este trabajo, y que permiten visualizar los re-
sultados graficamente en los denominados forest plot.

La ultima fase de una revision, al igual que en el resto de
estudios epidemiolégicos, consiste en interpretar los resulta-
dos obtenidos y extraer las correspondientes conclusiones,
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que en este tipo de estudios tendran repercusiones tanto pa-
ra la investigacion, como para la practica clinica.

Palabras clave: revision sistematica, metaanalisis, investiga-
cion secundaria, sesgo, ensayo clinico aleatorizado, forest plot,
funnel plot.

The systematic review and meta-analysis form a part of se-
condary research which begins with the study of the eviden-
ce available on a certain health care intervention in order to
respond to specific questions by means of an explicit and ri-
gorous methodology.

The first step in its elaboration is the writing of the rese-
arch question that will define the inclusion criteria of the
studies of our review: study methodology, participants, in-
terventions, comparisons to be studied and measurements of
the results. These characteristics will define the study proto-
col and their correct definition will facilitate the rest of the
procedure. The following stage consists in the search for stu-
dies in the scientific literature on the subject in question and
the critical reading of them to rule out, sometimes only by re-
ading the title or abstract and others by reading the comple-
te article, those that do not fulfill our selection criteria. Fi-
nally, those remaining will be included in the study. These
studies will make up our review and will be used to obtain
the necessary data and to evaluate them both qualitatively
and quantitatively.

In those cases where there is homogeneity between the
studies included and where at least two of them have reaso-
nably combinable data, a quantitative analysis called meta-
analysis will be conducted. This is generally done with the
help of computerized statistical programs that aid this work
and that make it possible to visualize the results graphically
in the so-called forest plot.

The last phase of the review, as in the rest of the epide-
miological studies, consists in interpreting the results obtai-
ned and in drawing the corresponding conclusions. In this
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type of studies, they will have repercussions in both the re-
search and clinical practice.

Key words: systematic review, meta-analysis, secondary rese-
arch, bias, randomized clinical trial, forest plot, funnel plot

INTRODUCCION

Durante los 8 capitulos anteriores de este Curso de intro-
duccion a la investigacion en Atencion Primaria, hemos
trabajado en la realizacion de estudios primarios. Sin em-
bargo, en este capitulo se va a prestar atencion a una nue-
va forma de aportar conocimiento cientifico a partir de los
datos de otras investigaciones ya realizadas. Esto es lo que
se conoce como investigacion secundaria, que parte del es-
tudio de las pruebas disponibles en ese momento sobre
una intervencion sanitaria, con el objetivo de responder
principalmente a cuestiones sobre su eficacia, efectividad y
seguridad, mediante una metodologia explicita y rigurosa
(sistematica)®.

A finales del siglo pasado el exponencial aumento de la
publicacion cientifica y el facil acceso a la misma por par-
te de los profesionales —y también por usuarios de servi-
cios de salud— conllevo una serie de problemas centrados
en la calidad y heterogeneidad de dicha informacion. Usar
parte de esa informacion, como ayuda a la hora de tomar
una decision clinica concreta, debe traer asociado la nece-
sidad de leer e interpretar todos los articulos publicados
hasta esa fecha sobre el tema que se pretende abordar. De
lo contrario, no podriamos contestar preguntas como:
scual es el articulo sobre el que debo basar mi decision?
;Con qué criterios selecciono un articulo u otro? ;Qué in-
formacion estoy perdiendo al no leer todos los articulos?
;Quién me asegura que los articulos elegidos son los ade-
cuados? Sin embargo, actualmente es inviable la lectura de
todos los articulos relacionados con una intervencion sa-
nitaria antes de poder tomar una decision clinica. Como
ejemplo s6lo hay que buscar en PubMed la literatura re-
lacionada con las palabras smoking cessation and therapy;
en total apareceran 8.609 trabajos publicados sobre este
tema. Si por el contrario definiésemos mas la busqueda
nos surgirian dudas sobre los estudios que podriamos es-
tar perdiendo por el camino. Ademas, también serfa con-
veniente buscar en otras bases de datos generales, como
EMBASE, y siguiendo con este ejemplo anadir algunas es-
pecificas de psicologia o salud mental.

Sin embargo, también ese aumento de la informacion
cientifica y su facil acceso puede ser la solucion a las cues-
tiones planteadas en el parrafo anterior.

¢Qué es una revision sistematica
de la evidencia cientifica?

La finalidad de una revision sistematica es contestar una
pregunta clinica a partir de la valoracion e interpretacion
—cuantitativa y cualitativa— de todas las pruebas (eviden-
cias) actualmente disponiblesl. A diferencia de las revisio-
nes narrativas, donde es el propio autor quien selecciona

sin ningun criterio previamente establecido los articulos
que incluira y revisara, en una revision sistematica se esta-
blece a priori un protocolo explicito y “sistematico”, con el
objetivo de no poder intervenir a posteriori sobre los resul-
tados obtenidos?. También este protocolo debe permitir
poder replicar la revision a cuantos investigadores les pa-
rezca Oportuno.

REALIZACION DE UNA REVISION SISTEMATICA

Formulacion de la pregunta de investigacion
El primer paso y mas importante es determinar qué pre-
gunta o cuestion clinica nos interesa contestar!. Por ejem-
plo, preguntarnos el efecto que tiene el ejercicio fisico en
la prevencion de la obesidad infantil, o el efecto de reu-
niones educativas grupales en el control de la diabetes ti-
po 2, o la eficacia y seguridad de cualquier farmaco en el
tratamiento de una determinada enfermedad, y asi un lar-
go etcétera. Aunque las revisiones sistemdticas también
pueden contestar preguntas sobre pruebas diagnosticas
y sobre factores de riesgo y proteccion, la mayor parte de
las que se publican intentan contestar preguntas sobre in-
tervenciones (terapéuticas, rehabilitadoras, preventivas, de
gestion, etc.). Esto es debido al estricto criterio de inclu-
sion de estudios que tienen estas revisiones, o por decirlo
de otro modo, la utilizaciéon de ensayos controlados y ale-
atorios como fuente de datos primarios —como estudios a
incluir dentro de una revision—. La parte cuantitativa de
una revision sistematica, denominada metaanalisis>, trata-
ra de ponderar estadisticamente todos los estudios inclui-
dos en la revision, por lo tanto si estos estudios difieren
entre si en una o varias de sus caracteristicas principales
(especialmente la muestra seleccionada), terminaremos
mezclando “peras con manzanas”, e interpretando errone-
amente los datos obtenidos. Por este motivo, los ensayos
controlados aleatorios, al tener un nexo de unién comun,
la aleatorizacion, supondremos que las caracteristicas ge-
nerales de cada estudio se habran repartido en las mismas
proporciones para los grupos de intervencion y control,
pero siempre y cuando las caracteristicas mas especificas,
como la definicion de la intervencion que evaltian, el tiem-
po de tratamiento o las dosis empleadas sean homogéneas
en todos los estudios analizados. Como los ensayos clini-
cos aleatorios evalian principalmente intervenciones, las
revisiones sistematicas también se realizan sobre interven-
ciones.

La pregunta de investigacion debe definir el protocolo
de trabajo de la revision sistematica. Por lo tanto, al reali-
zar nuestra pregunta tendremos que decidir:

— Qué tipo de estudios vamos a incluir: por ejemplo,
ensayos controlados aleatorios doble-ciego.

— Qué tipo de intervencién: por ejemplo, determinar la
eficacia y seguridad de una intervencion farmacologica es-
pecifica para el abandono del habito de fumar.

— Qué tipo de comparaciones: por ejemplo, comparan-
dola con placebo y con otras intervenciones que demos-
trasen con anterioridad que son eficaces.
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— Qué tipo de participantes: por ejemplo, fumadores
mayores de edad con mas de 5 afios de habito y con una
valoracion = 5 en el test de Richmond*.

— Qué tipo de resultados (medidas de resultado): por
ejemplo, porcentaje de sujetos libres del habito al afo de
seguimiento.

Busqueda de estudios

Una vez concretada la pregunta el siguiente paso es reali-
zar una busqueda sistematica por las diferentes bases de
datos, con el proposito de encontrar todos los estudios que
cumplan nuestros criterios de inclusion —formulados en
nuestra pregunta’—. A tal fin, disenaremos una estrategia
de busqueda para las bases de datos electronicas PubMed,
EMBASE y todas aquellas a las que tengamos acceso. Tam-
bién buscaremos en la seccion bibliografica de todos los
articulos que recuperemos de esas bases de datos, asi co-
mo en internet, consultando bases de datos de estudios en
curso (clinical-trials.gov, current controlled trials), las pa-
ginas web de sociedades y congresos (en busca de abs-
tracts) y contactando directamente por correo electronico
con investigadores expertos en la materia de nuestra pre-
gunta y con responsables de investigacion de companias
farmacéuticas.

Para disenar las estrategias de buisqueda electronica lo
habitual es contar con un documentalista especializado en
revisiones sistematicas. Esto es debido a la complejidad
que entrana la unioén de infinidad de términos especificos.
En nuestro ejemplo a los términos habituales de las inter-
venciones a comparar habria que afiadir los relacionados
con la investigacion experimental: RANDOMIZED CON-
TROLLED TRIAL.pt. CONTROLLED CLINICAL TRIAL pt.
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh. RANDOM
ALLOCATION.sh. DOUBLE BLIND METHOD.sh.SINGLE-
BLIND METHOD.sh. ANIMAL.sh. not HUMAN.sh. CLINI-
CAL TRIAL pt. exp CLINICAL TRIALS. PLACEBOS.sh. ..

Seleccion de los estudios
Después de obtener los resultados de las btisquedas debe-
mos cribar, a partir de los abstract, los estudios que po-
tencialmente cumplen criterios de inclusion y los que cla-
ramente no los cumplen?. Estos tltimos se excluiran
directamente, mientras que se pediran los fulltext de los
primeros. También se pediran los articulos completos de
los estudios que, a partir de la lectura del resumen, no po-
damos determinar su inclusion o exclusion de la revision
sistematica. Por poner algunos ejemplos, desde mi equi-
po se revisaron unos 2.500 abstract =120 se pidieron en
fulltext— para terminar seleccionando, a partir de nuestro
criterio de inclusion, 28 estudios que evaluaban antipsico-
ticos atipicos frente a tipicos en el tratamiento de la esqui-
zofrenia. Para una revision sobre el uso terapéutico de can-
nabis en dolor crénico se revisaron 210 abstracts, se
pidieron 82 articulos fulltext y finalmente se seleccionaron
13 estudios.

Por los datos mostrados en estos ejemplos, siempre que
se plantee la necesidad de una revision sistematica es con-
veniente tener muy claro aspectos como la financiacion es-

pecifica que se necesita para recopilar una gran cantidad
de articulos y las vias de acceso a ellos.

Extraccion de datos

Una vez obtenidos los articulos se determina si éstos cum-
plen los criterios de inclusién o no. Este trabajo se debe re-
alizar separadamente por dos miembros del equipo de in-
vestigadores, utilizando a un tercer investigador cuando
no exista concordancia sobre la inclusion o no de un de-
terminado estudio.

El siguiente paso es la extraccion de datos de los estu-
dios incluidos. La logica de este proceso se basa en la sim-
plificacion de la informacion que contienen los articulos.
Se extrae lo necesario exportandolo a unas hojas de reco-
gida de informacion, con las que se trabajara a partir de
ahora, mientras que se archivan los textos completos de los
articulos. Las hojas de extraccién de datos pueden reali-
zarse tanto en formato papel como electrénico, y deben
contener los puntos esenciales esgrimidos en el protocolo
y los especificos para el analisis de datos y la evaluacion de
la calidad de los estudios incluidos.

Calidad de los estudios incluidos

Antes de pasar al analisis estadistico de los estudios selec-
cionados es necesario determinar la calidad individual de
cada estudio. Como los que se incluyen en una revision
sistematica son principalmente ensayos clinicos aleatorios,
la calidad de éstos viene marcada por: a) la seleccion de
pacientes a los diferentes grupos de tratamiento y control,
b) la realizacién de las intervenciones; ¢) las medidas de
resultado utilizadas; d) el seguimiento a los pacientes y d)
el denominado sesgo de publicacion.

Como en el capitulo dedicado a los ensayos clinicos se
vieron los 4 primeros puntos, aqui nos centraremos en el
tltimo, en el sesgo de publicacion!2->. La definicion de es-
te sesgo hace referencia al hecho de que normalmente se
publican mas los estudios con resultados positivos que los
que muestran resultados negativos (o sin diferencias signi-
ficativas entre los grupos estudiados). Sin embargo, dentro
de una revision sistematica nos tenemos que preguntar si
hemos encontrado todos los estudios con nuestro criterio
de inclusion o, por el contrario, no hemos sido capaces de
encontrar estudios con resultados negativos —si es que
existen—. Este hecho es de suma importancia, ya que si so-
lo utilizamos estudios con resultado positivo, pero obvia-
mos los negativos, estaremos sobreestimando la interven-
cion evaluada. Para poder controlar este posible sesgo en
una revision sistematica se deben realizar algunas prue-
bas estadisticas, donde la mas conocida es el denominado
“grafico de embudo” o funnel plot®. Este grafico va a orde-
nar los estudios a partir de la precision de su medida, y po-
dremos comprobar si existen estudios con poca precision
y resultados extremos, tanto a favor de la intervencion ex-
perimental como en contra. Si sélo observamos resultados
extremos de estudios con poca precision (normalmente
con escasa muestra de sujetos) a favor de la intervencion
experimental, pero no a favor de la intervencion control,
podriamos suponer que éstos (los estudios con resultado
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Figura 1. Representacion grafica de un funnel plot o grafico de embudo.
Estudio real para el andlisis del sesgo de publicacion del metaanalisis sobre
la eficacia de una determinada intervencion farmacoldgica. La zona
sefialada identifica la ausencia de estudios incluidos con resultados en esa
direccion.

negativo) existen pero no han sido publicados. Cuando las
muestras son pequenas el error aleatorio del estudio es al-
to y, por lo tanto, los resultados deberian ir tanto a favor
como en contra (por azar). Se muestra un ejemplo de este
grafico en la figura 1.

Analisis estadisticos: metaanalisis

La parte cuantitativa de una revision sistematica se deno-
mina metaanalisis>©. Para poder realizarlo se necesitan al
menos dos estudios en un mismo analisis. Sin embargo, en
muchas revisiones sistematicas la heterogeneidad de los
estudios incluidos (en poblacion, dosis, tiempo de trata-
miento, etc.) hacen inviable poder aportar una medida
cuantitativa comun, por lo que podemos tener una revi-
sion sistematica sin ningtn estimador analitico conjunto
(sin metaanalisis); lo que nunca tendremos es un metaa-

Tabla 1. Principales pruebas estadisticas utilizadas en un
metaanalisis

Tipo de variable Estimador Modelo Método estadistico
del efecto
Dicotémica 0dds ratio Efectos fijos Peto
Mantel-Haenszel
Woolf
Efectos aleatorios DerSimonian-Laird
Riesgo relativo  Efectos fijos Mantel-Haenszel
Woolf
Efectos aleatorios DerSimonian-Laird
Diferencia Efectos fijos Mantel-Haenszel
de riesgos
Woolf
Efectos aleatorios DerSimonian-Laird
Continua Diferencia de  Efectos fijos Woolf
medias
ponderada
Efectos aleatorios DerSimonian-Laird
Diferencia Efectos fijos Woolf
estandarizada
de medias

nalisis sin revision sistematica previa. Es logico pensar que
si se analizan tinicamente los estudios que convienen al in-
vestigador, los resultados siempre iran a su favor. Por este
motivo, los estudios analizados tienen que provenir de una
busqueda “sistematica” previa y de un estudio de su cali-
dad y heterogeneidad.

Cuando se realiza un metaanalisis al estimador resultante
lo denominamos tamano del efecto conjunto (overall effect
size) y se obtiene a partir de la diferencia de medias entre las
intervenciones a comparar. Si la medida es dicotomica, el ef-
fect size sera principalmente un estimador conjunto de la odds
ratio, riesgo relativo o la diferencia de riesgo®’. Al unir dife-
rentes estudios analiticamente se ganara precision en la me-
dida aumentando la potencia individual de cada estudio.
Sin embargo, antes de poder sumar los estudios debemos
realizar uno de homogeneidad, tanto clinica como estadisti-
ca. En el ambito clinico debemos decidir qué estudios unir
a partir de variables, como el tiempo de tratamiento o se-
guimiento de los ensayos. No es lo mismo un estudio a cor-
to plazo que a medio o largo plazo. Lo mismo ocurre con las
dosis administradas. En este ultimo caso se pueden agrupar
los analisis en, por ejemplo, estudios con dosis medias y es-
tudios con dosis altas. Aqui, el equipo de investigadores de-
bera decidir los puntos de corte adecuados.

La heterogeneidad estadistica® viene determinada por
un analisis de la variabilidad inter-estudio. En un metaa-
nalisis se debe prestar atencion a las diferentes variaciones
en los resultados individuales de los estudios. Estas varia-
ciones deben estar basadas unicamente en el azar. A partir
de la variabilidad individual de cada estudio (que normal-
mente esta muy relacionada con el tamafo de muestra) y
que determina la precision de su medida se realiza una
prueba Q para determinar si los diferentes resultados en-
contrados entre los estudios son dependientes de la preci-
sién de los mismos (so6lo el azar hace variar los resultados
de un estudio a otro) o, por el contrario, existe alguna va-
riable entre los estudios que esta creando confusion en los
resultados. En este caso, cuando encontramos heteroge-
neidad, no podemos ofrecer resultados analiticos, ya que
no sabemos la causa de la variacion —la causa del effect si-
ze— y por lo tanto no podriamos interpretar el resultado
obtenido. En estos casos, por un lado tendriamos que uti-
lizar un modelo de analisis denominado aleatorio —que tie-
ne en cuenta la variabilidad inter-estudio— y por otro, rea-
lizar analisis de subgrupos de estudios si la medida es
dicotomica (a partir de la variable que creemos que esta
modificando el resultado: dosis, poblacion, etc.) o realizar
un andlisis de regresion (meta-regresion) si la medida es
continua (tiempo de tratamiento, etc.). En la literatura
existen varios ejemplos de meta-regresiones que lograron
determinar la causa de la heterogeneidad y aportaron un
importante conocimiento clinico sobre las intervenciones
que estudiaron: la eficacia diferencial de una vacuna a par-
tir de la distancia al ecuador que existe en los paises de
aplicacion®, o la realizada por nuestro equipo sobre la efec-
tividad a corto plazo de las benzodiazepinas en el trastor-
no de ansiedad generalizada, con relacion al ano de publi-

cacion de los ensayos clinicos®.
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Media (DE) Media (DE) SMD (ef.fijos) SMD (ef.fijos)
Estudios (afios) N tratamiento activo N placedo (IC 95%) (IC 95%)
Estudio A (1975a) 10 -3,05 (1,77) 10 -0,90 (1,77) e -1,16 (-2,13 -0,20)
Estudio B (1975b) 34 -3,80 (3,82) 34 -1,90 (3,82) 1t -0,49 (-0,97 -0,01)
Estudio C (1978a) 28 —4,72 (3,54) 26 —2,15 (3,54) e -0,72 (-1,26 -0,17)
Estudio D (1978b) 15 —4,40 (2, 08) 15 -1,87 (2,08) - -1,18 (-1,97 —-0,40)
Estudio E (2003) 12 -1,90 (4,4 @ 4) 12 —-1,20 (4,44) _a -0,15 (-0,95 0,65)
Estudio F (2005) 33 -2,73 (2,50) 32 -1,41 (2,70) T -0,49 (-0,99 0,00)
Total (IC 95%) Tamafno del
Heterogeneidad: x2 = 5,15; 12 = 3,0% (p = 0,40) efecto global -0,62 (-0,87 —0,37)
%
T T T
-10 -5 0 5 10
A favor del A favor
tratamiento activo del placebo

Figura 2. Representacion grafica de los resultados de un metaanalisis (forest plot).

Representacion grafica de los resultados de un metaanalisis sobre la eficacia de una intervencion sanitaria. Se representan los valores de la diferencia de
medias estandarizada (SMD) con su correspondiente intervalo de confianza (IC) para cada estudio individual y el valor global para el metaanalisis. La linea
vertical representa el valor del efecto nulo. A su izquierda se representan los estudios cuyos resultados estan a favor del grupo de intervencion activa, y a la

derecha aquellos cuyos resultados estan a favor del grupo control.

Etapas en la elaboracién de una revision sistematica

1. Formulacion de la pregunta de investigacion

2. Revision de la literatura sobre el tema a tratar:
busqueda bibliografica

l

3. Lectura critica de los estudios:

Riesgo de sesgo:

¢ Se realizé un correcto

encubrimiento de la asignacién? | Sesgo de seleccion

¢ El cegamiento fue

adecuado? Sesgo de realizacion

¢,Cémo se trataron las

pérdidas y abandonos? Sesgo de seguimiento

¢La busqueda ha sido
Sesgo de publicacion

completa?

4. Extraccién de los datos

¢ Existe homogeneidad entre los estudios?
¢ Los datos son combinables?

—

Si: No:
Metaanalisis Revision sistematica
Modelo de efectos fijos/ aleatorios
Estudio de la heterogeneidad
Representacion grafica: forest plot

Implicaciones:
Para la investigacion
Para la practica clinica

Figura 3. Etapas en la elaboracion de una revision sistematica.

Dentro de un metaanalisis cada estudio tiene un peso
que viene determinado por su variabilidad. Asi, cuanto
mas preciso en su medida es el estudio mas peso tiene en
el global del metaanalisis. Esta ponderacion se realiza nor-
malmente por el inverso de la varianza de cada estudio.
Existen diferentes programas estadisticos con funcion para
metaanalisis que simplifican considerablemente el tiempo
que se precisa para realizar los analisis cuantitativos. Algu-
nas de las técnicas estadisticas mas utilizadas en metaana-
lisis aparecen esquematizadas en la tabla 1. A nivel grafi-
co’, las figuras que presentan los andlisis se denominan
forest plot y suelen presentar los efectos individuales de los
estudios y el peso de cada uno de éstos sobre el estimador
global; el efecto conjunto, o effect size junto con su inter-
valo de confianza; el test de homogeneidad; el modelo uti-
lizado (fijo o aleatorio) y el intervalo de confianza elegido
para realizar el analisis, tal como muestra la figura 2.

Conclusiones e interpretacion de los resultados
Por ultimo, una revision sistematica debe ser capaz de
aportar una serie de conclusiones o implicaciones tanto
para la practica clinica como para la futura investigacion
sobre la intervencion estudiada'®. En las conclusiones de
una revision sistematica se debe comenzar con una frase
que conteste la pregunta inicialmente planteada: “esta re-
vision sistematica encuentra evidencia/no encuentra evi-
dencia de...”, para continuar con una interpretacion de la
calidad de los estudios y de los estimadores estadisticos
encontrados. A partir de aqui, la seccion de conclusiones
o discusion de una revision sistematica se asemeja a las
conclusiones y discusion de cualquier otro articulo cli-
nico.

Las diferentes etapas en la elaboracion de una revision
sistematica aparecen esquematizadas en la figura 3.
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