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Resumen En este articulo, el cuarto de una serie de cinco sobre revisiones sistematicas, se
muestra como recopilar y resumir los resultados de los estudios incluidos en una revision. La
sintesis de los datos extraidos consiste en tabular las caracteristicas y la calidad de los estudios
incluidos, y resumir los efectos y la magnitud de las asociaciones encontradas. Opcionalmente
pueden utilizarse métodos estadisticos para explorar la heterogeneidad y sus fuentes. La mag-
nitud de la heterogeneidad puede plantear la duda de si es viable realizar un metaanalisis
general o es preferible hacerlo en subgrupos. Por Gltimo, se proporcionan recursos para evaluar
las razones clinicas y metodoldgicas de la heterogeneidad.
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Systematic reviews in five steps: IV. Summarizing the evidence

Abstract This fourth in a series of five articles on systematic reviews demonstrates how to
compile and summarize the results of the studies included in a review. The synthesis of the
extracted data consists of tabulating the characteristics, and the quality of the included studies,
with the effects or the magnitude of the associations found in them. Statistical methods can
be used to explore the differences between studies and the reasons for the inconsistencies.
The magnitude of this heterogeneity influences whether it is feasible to perform an overall
or subgroup meta-analysis. Finally, information is provided both to assessment of clinical and
methodological reasons for heterogeneity.

© 2022 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Correo electrénico: abueno@ugr.es (A. Bueno-Cavanillas).

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2022.02.006
1138-3593/© 2022 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos

reservados.


https://doi.org/10.1016/j.semerg.2022.02.006
http://www.elsevier.es/semergen
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.semerg.2022.02.006&domain=pdf
mailto:abueno@ugr.es
https://doi.org/10.1016/j.semerg.2022.02.006

K. Saeed Khan, A. Bueno-Cavanillas and J. Zamora

Introduccion

Este articulo es el cuarto de una serie de cinco sobre revisio-
nes sistematicas. En este paso se estudiara como sintetizar
los resultados obtenidos a partir de los procesos descritos
en los articulos previos a este’3.

Para que sea posible sintetizar los resultados de los
diferentes estudios incluidos en una revision hace falta pre-
sentarlos con claridad, de forma que se puedan analizar
rigurosamente. Por una parte, hay que evaluar si los efec-
tos observados de las intervenciones son coherentes entre
siy, en caso de que no lo sean, explorar el por qué. Por otra
parte, determinar si es o no adecuado hacer una combina-
cion estadistica de los efectos individuales, es decir, realizar
un metaanalisis. Este articulo se centra en como sintetizar
el contenido de una revision sistematica sobre los efectos
de una intervencion (o de una exposicion a un determinado
factor) medidos en desenlaces de tipo binario. En la tabla 1
se incluye un breve glosario en el que se definen los términos
especificos tratados en el articulo.

Describir los datos de los estudios
seleccionados

Para comenzar, se recoge y presenta la informacion sobre
las caracteristicas de los estudios incluidos: participan-
tes, intervenciones o exposiciones, desenlaces, disefio del
estudio y resultados (efectos estimados)*”. Para que esta
informacion se pueda valorar e interpretar con claridad se
recomienda utilizar figuras y tabulaciones simples. De esta
manera se facilita la comprension del conjunto de la eviden-
cia recogida y se evitan errores de interpretacion. La natu-
ralezay la complejidad de la tabla dependera de la cantidad
de estudios incluidos y de la informacion que proporcionan.

A la hora de decidir la estructura de la tabla, es pre-
ciso tener en cuenta las cuestiones que se consideraron
importantes cuando se formuld la pregunta PICO (Pacien-
tes, Intervencion/Comparacion y Resultados [Outcomes]) de
la revision, asi como aquellas variables que inicialmente se
pensé que podrian producir una variacion en los efectos. Por
ejemplo, se podria tabular la informacion en filas de acuerdo
con una caracteristica de los participantes, y en ellas pro-
porcionar de forma resumida la informacion relativa a las
intervenciones, desenlacesy efectos de cada estudio (fig. 1).

En este paso, también se deberian computar los efec-
tos observados en cada estudio, junto con sus intervalos de
confianza®8. Esto ayudara a observar la direccion (el bene-
ficio o el perjuicio) y la magnitud del efecto (el grado en el
que el riesgo aumenta o disminuye) en los estudios inclui-
dos. La figura 2 presenta una manera grafica de evaluar la
direccion y la magnitud del efecto a través de un diagrama
forest plot®. Este tipo de figuras son tiles para realizar jui-
cios cualitativos sobre los efectos de las intervenciones. En
ocasiones, es posible sacar conclusiones sobre la efectividad
de una intervencion a partir de la observacion cualitativa de
estos resultados, sin necesidad de un analisis estadistico.
En cambio, cuando debido al tamano reducido de las mues-
tras los efectos no son del todo precisos, lo mas provechoso
sera realizar un metaanalisis. Al combinar estadisticamente
los resultados individuales de cada estudio se aumentara la
precision del resultado global. Pero, antes de todo, es nece-
sario evaluar la heterogeneidad que se observa entre los

resultados de los estudios individuales para determinar si es
sensato realizar este metaanalisis o no.

Es importante recordar que el analisis de heterogeneidad
debe planificarse a priori y tiene que estar reflejado en el
protocolo de la revision que se registra prospectivamente.
Si durante el proceso de revision se detectara que faltan
datos o informacion relevante en los articulos publicados,
la mejor opcion sera contactar con los autores para recabar
dicha informacion antes de seguir con el proceso.

Investigar las diferencias en los resultados de
los estudios

A veces los estudios difieren respecto a las caracteristicas
fundamentales de los participantes, las intervenciones o
exposiciones evaluadas, o en la definicion del desenlace o la
forma de medirlo (heterogeneidad clinica). Otras veces, los
estudios varian en los disefos y en la calidad metodoldgica
(heterogeneidad metodoldgica). El analisis de la heteroge-
neidad consiste en el analisis de la variacion de los efectos
entre los estudios y en la exploracion de sus razones. Las
tablas elaboradas previamente son un buen punto de partida
para explorar la heterogeneidad. También un examen visual
del diagrama forest plot puede dar alguna pista. General-
mente, si las estimaciones puntuales del efecto se sitlan
en el mismo lado de la «linea de no efecto», el valor nulo,
se puede considerar que los efectos de las intervenciones
tienen la misma direccion, aumentando o disminuyendo la
probabilidad del desenlace. Por el contrario, cuando las esti-
maciones puntuales se sitlan a ambos lados de la linea de no
efecto indican la posibilidad de que exista heterogeneidad,
la intervencion puede producir tanto un aumento como una
disminucion del riesgo, dependiendo de los estudios. Adicio-
nalmente, si los intervalos de confianza se solapan entre si
puede significar que las diferencias observadas en las esti-
maciones puntuales del efecto se deben al azar, y sugiere
que la heterogeneidad es poco importante. En la figura 2 se
muestra una representacion grafica de la heterogeneidad.

Las pruebas estadisticas de heterogeneidad examinan si
la variabilidad observada entre los efectos individuales es
compatible con lo que se esperaria que ocurriera Unica-
mente por azar. Debido al escaso numero de estudios que
generalmente se incluyen en una revision, la evaluacion de
la heterogeneidad suele estar afectada por falta de poten-
cia estadistica. Se recomienda utilizar un valor de p < 0,1
(en lugar del habitual 0,05). Dadas las limitaciones de la
evaluacion formal de la heterogeneidad con una prueba
estadistica, para cuantificar la cantidad de heterogeneidad
que supera a la esperada por azar se recomienda usar el
estadistico 1> = (Q - [k-1]1)/Q. El I? oscila entre el 0 y el
100%; 25% representaria una heterogeneidad baja y un 75%
una heterogeneidad alta. Al utilizar I? se evita depender del
numero de estudios. No obstante, este estadistico también
depende del tamano muestral de cada estudio de forma que
un metaanalisis de estudios con muchos participantes podria
inflar el valor de la I2.

Una aproximacion sensata a la hora de evaluar la hete-
rogeneidad consistiria en examinar tanto las evaluaciones
no estadisticas en el diagrama forest plot como el I?, sin
depender Unicamente del valor p de la prueba estadistica.
En caso de que se sospeche la existencia de heteroge-
neidad, aunque no esté confirmada estadisticamente, es
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Tabla 1  Glosario sobre términos del cuarto paso en una revision sistematica

Término Definicion

Metaanalisis Se trata de una técnica estadistica que combina los resultados de un conjunto de estudios
sobre un mismo tema con el objetivo de producir un resultado promedio ponderado.

Heterogeneidad El grado de diferencia en la magnitud del efecto entre estudios individuales. Para realizar un
juicio clinico sobre la heterogeneidad hay que observar las diferencias entre participantes,
intervenciones o exposiciones y en el desenlace de los estudios.

Efecto Es la medida de la asociacion observada entre las intervenciones o exposiciones y los

Efecto resumen
Tamano del efecto

Intervalo de confianza
(IC)

|2

desenlaces, un dato estadistico utilizado para sintetizar la solidez de la asociacion observada.
El efecto tiene un punto de estimacion, asi como un intervalo de confianza.

Describe el efecto generado al reunir los efectos individuales en un metaanalisis.

Cuanto mayor sea el tamano del efecto, mayor sera la fuerza de la asociacion entre
exposicion y desenlace.

En inglés, confidence interval (Cl). Se trata del rango en que se espera que el valor
«verdadero» de una medida (el resultado de una intervencion) esté comprendido, con un
determinado grado de certeza. Normalmente, se utilizan intervalos de confianza del 95%.

Es un dato estadistico utilizado para evaluar la heterogeneidad surgida durante el proceso de

sintesis de los resultados. Oscila entre 0 y 100%. Proporciona el porcentaje de la variacion
total de los estudios debido a la heterogeneidad.

En inglés, point estimate. Se trata del valor observado del efecto de una intervencion entre
los sujetos incluidos en la muestra del estudio.

En inglés, p value. Es la probabilidad, dada una hipdtesis nula, de que los efectos observados,
o efectos extremos, en un estudio pueden haber ocurrido por azar (error aleatorio).
Normalmente, un valor de p menor a 5% (p < 0,05) se considera estadisticamente significativo.

Estimacion puntual

Valor de p

Dispén los participantes, las intervenciones, los
desenlaces y los efectos en columnas contiguas
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Figura1 Como preparar una tabla.

Metaanalisis de los resultados observados en
los estudios

recomendable buscar una explicacion para ella. Cuando se
detecta un exceso de heterogeneidad y, no se identifican
fuentes que la puedan explicar, suele ser preferible evitar
la estimacion de un resultado combinado para los estudios

. . Empecemos recordando que una revision sistematica
incluidos en la revision.

no tiene por qué incluir siempre un metaanalisis. No
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Figura2 Como interpretar un forest plot.

siempre es factible realizar un metaanalisis, por ejemplo,
no lo es cuando hay grandes disparidades entre los estudios
en cuanto a los participantes, las intervenciones o expo-
siciones, el disefo o la calidad metodologica. De hecho,
solo se deberia efectuar si los estudios comparten carac-
teristicas clinicas, calidad metodoldgica, y sus efectos son
homogéneos.

En pocas palabras, un metaanalisis agrupa los efectos
observados en los estudios individuales con el fin de esti-
mar un efecto promedio, ponderado, de todos los estudios.
Cada estudio se pondera segin alguna medida relativa a
su relevancia. Por ejemplo, se puede emplear un método
que dé mas importancia a los estudios mas grandes (mayor
tamafno muestral) con una estimacion del efecto mas pre-
cisa, y menos peso a estudios pequefios, con una estimacion
del efecto mas imprecisa. Esto se consigue al asignar un
peso determinado a cada estudio, en una proporcion inversa
al error de estimacion del efecto, que en Gltima instancia
depende tanto del tamafio muestral como del nimero de
eventos observados en el estudio.

Es esencial asegurar la robustez del efecto resumen
calculado empleando un modelo de analisis estadistico ade-
cuado. Existen fundamentalmente dos modelos: modelo de
«efectos fijos» y modelo de «efectos aleatorios». El primero
asume que solo existe un efecto subyacente «verdadero» y
que los estudios incluidos son una muestra aleatoria de los
estudios que estiman este efecto medio «fijo». El segundo
modelo considera que no existe un Unico efecto subyacente,
sino que hay varios efectos dependiendo de las caracteristi-
cas de los estudios, los participantes, o las diferencias en las
intervenciones (o exposiciones). El modelo de efectos alea-
torios calcula un efecto en el que ademas de considerar la
precision, se pondera cada estudio en funcion de la varia-
cion aleatoria que se asume que existe entre ellos. Esto hace
que se pueda maghnificar el sesgo de publicacion (ver en el

Ultimo articulo de esta serie), puesto que a la hora de esti-
mar el efecto resumen, se pueden ponderar a los estudios
pequenos con un peso proporcionalmente mayor que en un
modelo de efectos fijos.

Cuando existe heterogeneidad, un modelo de efectos
aleatorios proporciona intervalos de confianza para el efecto
global mas amplios, y por tanto mas conservadores. El
modelo de efectos fijos puede generar una precision inde-
bida del efecto global si existe una heterogeneidad sin
explicacion entre estudios. En la practica se usan ambos a
modo de analisis de sensibilidad, pero en caso de elegir uno,
la eleccion debe realizarse a priori.

Heterogeneidad clinica

Las diferencias respecto a los participantes, las interven-
ciones o exposiciones y los desenlaces pueden ayudar a
interpretar la relevancia clinica de los resultados. Como se
sugirio en el primer articulo de esta serie, es recomendable
identificar las posibles fuentes de variacion en los efectos
durante la formulacion de la pregunta. Para hacer la tarea
mas facil, se pueden clasificar los estudios en subgrupos,
de esta manera es posible examinar las diferencias en los
efectos en cada uno de dichos subgrupos. Lo mas apropiado
es efectuar esta clasificacion en el primer paso de la revi-
sion sistematica y, en todo caso, evitar realizar analisis de
subgrupos que no estaban planificados con anterioridad.

Heterogeneidad metodologica

También hace falta valorar si las diferencias de disefo y
calidad entre los estudios incluidos en la revision pueden
explicar la variacion de los efectos observados. Se espera
que se hayan descartado los estudios con disefos deficientes
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y que se hayan mantenido desde el principio solo aquéllos
que presenten un minimo de calidad. Asimismo, lo ideal
seria haber evaluado la calidad de los estudios concienzu-
damente, como se hizo en el tercer paso de esta serie de
articulos, con el fin de descubrir si la calidad varia entre los
estudios. En este paso, la atencion se pone en valorar si la
calidad del estudio interfiere en la estimacion de los efectos
como parte del proceso de exploracion de la heterogenei-
dad.

Como se ha visto anteriormente, la clasificacion en sub-
grupos puede ser muy Util. En el caso de la heterogeneidad
metodoldgica, los estudios deben tabularse en subgrupos de
acuerdo con su diseno. Es importante tener en cuenta que
un metaanalisis es plausible Unicamente si incluye estudios
con el mismo diseno y las inferencias se basan en los efectos
observados en estudios con disefos de calidad superior.

Por ultimo, para reducir el numero de subgrupos, asi
como el riesgo de conclusiones espurias, se puede consi-
derar la posibilidad de clasificar los estudios en subgrupos
de calidad alta y baja, con base en su cumplimiento con los
elementos de calidad.

Metarregresion

Se trata de una técnica para explorar la heterogeneidad que
ha ganado muchos adeptos en los Ultimos afos. En pocas
palabras, la metarregresion utiliza un modelo de regresion
lineal multivariable para examinar la influencia de las carac-
teristicas y de la calidad de los estudios en el tamano de
los efectos observados individualmente. No obstante, su
principal inconveniente es el riesgo de «sobreajuste» (over-
fitting), que tiene lugar cuando se incluyen en el modelo
pocos estudios y un gran nimero de variables de ajuste.
Para evitarlo, es frecuente encontrar analisis univariantes
de regresion en lugar de multivariantes.

Metaanalisis cuando la heterogeneidad no
tiene explicacion

En algunas revisiones no se consigue explicar la heterogenei-
dad. Puede ser sencillamente porque el nimero de estudios
no es suficiente para realizar un analisis que detecte el por-
qué de las diferencias en los efectos. En este caso cabe
cuestionar la viabilidad de un metaanalisis. Es tentador
atribuir la heterogeneidad a la variabilidad fortuita de los
efectos y llevar a cabo un metaanalisis con un modelo
de efectos aleatorios. No obstante, la utilizacion de este
modelo puede producir sesgos en la estimacion del efecto
resumen. La interpretacion del efecto resumen debe ser
muy cautelosa, la heterogeneidad compromete la solidez de
la evidencia recogida en la revision. Por lo tanto, hay que
examinar si el efecto general ponderado y los efectos de los
estudios individuales de alta calidad son congruentes o no.

Conclusiones

A la hora de sintetizar los resultados es fundamental empe-
zar por valorar los efectos de cada uno de los estudios

incluidos en la revision. Resumir las caracteristicas de los
estudios en una tabla, dividida en subgrupos, puede resultar
muy Util para explorar la heterogeneidad clinica y metodo-
logica. Cuando las caracteristicas de los componentes de
la pregunta PICO no sean excesivamente dispares entre los
estudios, se podra realizar un metaanalisis para generar un
efecto promedio ponderado a partir de los efectos indivi-
duales. El proximo y ultimo paso de esta serie se centrara
en la interpretacion de los resultados.
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