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Revisiones sistematicas de la literatura

Oscar A. Beltran G. MD.

Ciertamente, se puede hacer una gran critica a la profesion médica, por no haber organizado un resumen critico por espe-
cialidad o subespecialidad, actualizando periodicamente, todos los ensayos clinicos controlados que sean relevantes (1).

RESUMEN

Las Revisiones Sistemdticas son un diserio de in-
vestigacion observacional y retrospectivo, que
sintetiza los resultados de multiples investigacio-
nes primarias. Son parte esencial de la medicina
basada en la evidencia por su rigurosa metodo-
logia, identificando los estudios relevantes para
responder preguntas especificas de la prdctica
clinica. El término metandlisis se reserva para la
combinacion numeérica de los datos. No todas las
revisiones sistemadticas lo incluyen. Las revisiones
sistemdticas son tan populares que han tenido un
crecimiento vertiginoso en los ultimos arnos. Este
articulo revisara detenidamente la definicion, las
diferencias con las revisiones narrativas y el pro-
ceso para desarrollar e interpretar una revision
sistemadtica, incluyendo sus limitaciones.
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INTRODUCCION

En la practica clinica se generan frecuentemente du-
das en la toma de decisiones frente a los problemas
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SUMMARY

Systematic Review is a retrospective method of
research and it has become increasing accepted.
Systematic Reviews are an essential part of eviden-
ce-based medicine as rigorous methodology can
identify all relevant papers that address specific
research questions. Metanalysis is a statistical te-
chnique for combining the findings from indepen-
dent studies to provide a summary effect estimate.
Systematic Review has become popular with a dra-
matic rise in papers over the last years. This paper
will review the process has led to the development
a systematic review.
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por los que consultan los pacientes. Pero dada la
escasez de tiempo, la proliferacion de informacion,
la falta de conocimientos basicos de epidemiologia
y bioestadistica, la Medicina Basada en Evidencia
(MBE), como estrategia metodologica, ha desarro-
llado aspectos practicos para la busqueda de la evi-

dencia y solucién de nuestras preguntas, y uno de
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sus aportes es la posibilidad de trabajar con bases
de datos.

Los sistemas de indizacién de los trabajos de inves-
tigacioén y las bases de datos bibliograficas (Medline,
Embase, Lilacs, etc.) nos han permitido superar las
dificultades de acceso a la literatura existente. Sin
embargo, estos mismos sistemas nos han creado la
falsa impresion de que estas fuentes contienen toda
la evidencia existente, cuando en verdad no es asi:
por ejemplo Medline no referencia muchos de los
excelentes trabajos publicados en otro idioma dife-
rente del inglés, su indexaciéon es confusa y se ha
estimado que una busqueda electrénica en Medline
s6lo conseguira identificar el 60%-70% de los en-
sayos clinicos realmente incluidos en esta base de
datos (2).

La imposibilidad de superar los problemas que se
derivan del insuficiente acceso y manejo de la infor-
macion cientifica ha generado que progresivamente
hayan cobrado mayor importancia las revisiones de
la literatura cientifica llevadas a cabo por personas
ajenas al clinico o persona interesada. En el fondo,
se delega la necesidad individual de disponer de la
informacion existente en algin grupo o persona con
mayor capacidad de obtenerla y de sintetizarla.

¢POR QUE SE REQUIEREN LAS REVISIONES
SISTEMATICAS?

En primer lugar, cuando los clinicos consultamos la
literatura publicada, frecuentemente, no nos confor-
mamos con la lectura de un articulo, porque la prac-
tica nos ha ensefiado que, hallazgos reportados por
un autor son cuestionados por otros o por el contra-
rio pueden ser confirmados por repetidas investiga-
ciones. Pero, rara vez, los estudios de investigacion,
aun los mas rigurosos, nos dan respuestas definitivas
a nuestras preguntas clinicas, y aun en muchos casos,
muchos resultados, con el tiempo se demostraron
que eran incorrectos por sesgos o insuficiente poder
estadistico por tamafio de la muestra. Por tanto el
clinico, para llevar a cabo una buena practica clinica,
debe estar basado en el analisis de la mejor eviden-

cia disponible, la cual puede ser proporcionada por
una revisién sistematica, sobre la base del analisis
sistematico y metodico de un numero adecuado de
informes de investigacion relevantes (3).

En segundo lugar, existe una explosioén de informa-
ci6n. Mas de dos millones de articulos son publica-
dos anualmente, en mas de 20.000 revistas médicas.
Ante este volumen inmanejable de informacion, los
médicos preferimos resimenes no sesgados de in-
vestigaciones originales multiples.

En tercer lugar, dentro de la investigacién por revi-
sién de publicaciones se conocen dos tipos diferen-
tes: la revision sistematica y la revision no sistematica
o revision narrativa (update). El método tradicional
de integracion en la literatura ha sido la revisién na-
rrativa, pero tiene dos debilidades basicas. En pri-
mer lugar, no hay norma sobre como conseguir los
datos primarios, como integrar los resultados; lo que
prima es el criterio subjetivo del revisor. En segundo
lugar, el revisor narrativo no sintetiza cuantitativa-
mente los datos hallados en las distintas publicacio-
nes, por tanto, estas revisiones son muy susceptibles
a imprecisiones y sesgos. La revision sistematica por
el contrario, exige un método riguroso y explicito
para la identificacion, evaluacion critica y sintesis de
la evidencia obtenida (5). En la tabla 1 se resumen
las diferencias. Por ejemplo, una revisién narrati-
va sobre enfermedad por reflujo gastroesofagico
(RGE), incluirfa apartados sobre la fisiopatologia,
clinica, diagnéstico y tratamiento. Una revision sis-
tematica plantearfa concretamente la pregunta, si la
erradicacion del helicobacter Pylori en los pacientes
con RGE aumentarfa la severidad de los sintomas
y la frecuencia de recaidas, cuando se compara con
el tratamiento estandar: Inhibidores de bomba de
protones.

En cuarto lugar, las revisiones sistematicas pueden
identificar las razones de las discrepancias o las
contradicciones entre los resultados de las distintas
investigaciones, impulsando a redisefiar los estu-
dios con el objeto de mejorar la investigacion cli-
nica. Ademas, al incluir mayor nimero de pacientes
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( Tabla 1. Diferencias entre revision sistemdtica y revision narrativa.

)

CARACTERISTICAS NARRATIVA SISTEMATICA

Focalizada Tema Pregunta
Estrategia de busqueda No especificado Claramente especificado
Criterios de seleccion No especificado Especificado y aplicado
Analisis de la informacion Variable Riguroso y critico
, . . Cualitativa o cuantitativa
Sintesis Cualitativa

tienen mayor precision en sus estimaciones que los
estudios primarios.

¢QUE ES UNA REVISION SISTEMATICA O
METANALISIS?

Se define revisién sistematica como un estudio inte-
grativo, observacional, retrospectivo, secundario, en
el cual se combinan estudios que examinan la misma
pregunta. A su vez, dentro de la revision sistemati-
ca existen dos formas: “cuantitativa o metanalisis”
y “cualitativa u overview”. Las dife-rencias estan
dadas fundamentalmente por el uso de métodos
estadisticos, que permite la combinacién y analisis
cuantitativo de los resultados obtenidos en cada es-
tudio. El término metanalisis fue introducido por
Glass en 1976, quien lo defini6 en los siguientes tér-
minos: un analisis estadistico de una amplia serie de
analisis de resultados de estudios individuales con el
objeto de integrar sus hallazgos. Aunque a veces se
utilicen indistintamente los dos términos, una revi-
sién sistematica no es igual a metanalisis (5).

JCUANDO SE NECESITA UNA REVISION
SISTEMATICA?

Las revisiones sistematicas se necesitan cuando exis-
te una pregunta puntual generalmente relacionada
con efectividad clinica (¢este tratamiento confiere
mayores beneficios cuando es usado en este grupo
de pacientes?), varios estudios primarios (quizas
con hallazgos divergentes) y una incertidumbre
marcada.

Revisiones sistematicas de la literatura

(Metanalisis)

Aunque la mayor parte de las revisiones sistematicas
evalian ensayos clinicos para responder a preguntas
sobre intervenciones terapéuticas, se empieza a exten-
der su aplicacion a otro tipo de estudios que responden
preguntas sobre pruebas diagnosticas o de pronostico,
involucrando estudios observacionales (6).

Las revisiones sistematicas proveen una sintesis
racional de la investigacion basica. Supera las limi-
taciones de las revisiones narrativas al aplicar estan-
dares rigurosos a la investigacion secundaria (donde
la unidad del estudio son otros estudios de investiga-
ci6n) como si fueran aplicados a estudios de investi-
gacion primaria (estudios originales).

Es conocido el hecho de que pueden pasar afios
desde que se publica una intervencion efectiva has-
ta que se aplica de forma rutinaria por los clinicos.
Un ejemplo tipico es el estudio de Antman y cols,
publicado en 1992 (7) en el que se evidencié que
transcurrieron mas de diez afios desde que comien-
za a recomendarse la trombolisis como intervencion
efectiva tras un infarto agudo del miocardio, hasta
que se refleja en los libros de texto y en las revisio-
nes narrativas, con el perjuicio que provoca en aque-
llos pacientes que pudieron haberse beneficiado de
dicha intervencion si la informacién se hubiese apli-
cado con celeridad (8).

Cuando abordamos una pregunta o una duda clini-
ca, tenemos claro que el mejor tipo de estudio que
puede resolver nuestra pregunta es una revision sis-
tematica, especialmente cuando se refiere a terapia.



Archie Cochrane acufif la frase que aparece en la in-
troduccion, sobre la necesidad de un mayor nimero
de revisiones de conjunto sistematicas. La respuesta
a este desafio lo constituyen las revisiones llevadas
a cabo por la Colaboraciéon Cochrane, una organi-
zacion internacional sin animo de lucro que intenta
ayudar a tomar decisiones clinicas y de salud publica,
preparando, manteniendo y divulgando revisiones
sistematicas (9).

No se deben utilizar las revisiones sistematicas y el
metanalisis para aprobar o no un firmaco nuevo,
hacer que un efecto pequeno se haga significativo al
combinar estudios de baja calidad, frenar las investi-
gaciones originales o con el unico objeto de aumen-
tar el nimero de publicaciones sin una necesidad y
un objetivo claro para responder una pregunta de
investigacion relevante (8).

JCUALES SON LOS PASOS BASICOS DE UNA
REVISION SISTEMATICA?

El desarrollo de una revisién sistematica requiere los
siguientes pasos (10).

( Tabla 2. Elementos para una correcta revision sistematica. )

- Claro enunciado de la pregunta a responder

- Definicién de criterios de inclusién y exclusién

- Extensa identificacién de la evidencia disponible

- Uniforme extraccién de los datos

- Evaluacion de la calidad de los estudios

- Clara presentacion de los resultados

- Analisis estadistico (metanalisis)
HEstimacion de la medida global del efecto con
su IC 95%
Determinacion de la heterogeneidad
Analisis de subgrupos y sensibilidad
Determinacion del sesgo de publicacion

1. Definir una pregunta claramente

Para iniciar una revisiéon sistematica es necesario
identificar y convertir el problema, la incertidumbre
o “laguna del conocimiento” en una pregunta que
pueda ser respondida. Formular una pregunta signi-
fica reducirla a términos claros y precisos, identifi-
cando sus componentes principales. La nemotecnia
PICO nos ayuda a estructurar los cuatro componen-
tes de una pregunta clinica. Los pacientes o grupos
de poblacion relevantes, la intervencién (exposicion
o procedimiento diagnéstico) de interés, asi como
también contra quién se compara la intervencion y
los desenlaces (outocomes) apropiados. Por ejem-
plo: ¢En los pacientes con reflujo gastroesofagico,
Helicobacter Pylori positivo que reciben IBP por
periodos prolongados, la erradicaciéon del helico-
bacter Pylori (Intervencion) disminuye el riesgo de
gastritis atréfica (Outcome o Desenlace) cuando se
compara con la no erradicaciéon? Posteriormente
deberan especificarse también los tipos de estudios
que resultan apropiados para tratar de responder a la
pregunta apropiada (2). En general, con cuanta mas
precision se defina cada uno de los componentes,
mas exacta resultara la revision.

2. Especificacion de los criterios de inclusion
y exclusion de los estudios

A priori se deben senalar las caracteristicas de los
estudios para ser incluidos o excluidos. Como ba-
se para los criterios de inclusiéon pueden exponerse
los siguientes aspectos relevantes: el tipo de disefio
metodologico del estudio (por ejemplo, sélo incluir
estudios controlados y aleatorizados), el tamafio de
las muestras de cada estudio, el tipo de tratamiento
tanto experimental como de control, el afio de pu-
blicacion del estudio y sobre todo, que describa con
suficiencia las caracteristicas de los pacientes o las
unidades de observacion , asi como los resultados
obtenidos con las escalas y las unidades de medicion
que fueron utilizadas (11).
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3. Formulacion del
de la literatura

plan de busqueda

La recopilacion de la informacion debe ser exhaus-
tiva, tanto con estudios publicados como no publi-
cados para evitar incurrir en el sesgo de seleccion
(no incluir estudios relevantes provocando un error
sistematico en la estimacién del efecto) o en el sesgo
de publicacién. (Se sabe que muchas revistas solo
aceptan estudios con resultados positivos y rechazan
los estudios con resultados negativos). Otros sesgos
habituales, ademas de los sefialados son el sesgo de
publicacién en inglés, de publicacion multiple y de
no inclusién en bases de datos y de citacion (11). La
busqueda se inicia con la formulacién adecuada de las
palabras clave, la investigacion en las bases de datos
electrénicas (Medline, Embase, Lilacs, Colaboracion
Cochrane, etc.), busquedas manuales en revistas no
incluidas en las bases de datos, registros de ensayos
clinicos existentes, consultas con expertos, resime-
nes, comunicaciones a congresos (abstracts), con-
sultas a Agencias financiadoras de investigaciones y
la industria farmacéutica. La literatura “gris” u “opa-
ca”, compuesta por informes técnicos, actas de con-
gresos y tesis doctorales, también puede ser util, ya
que muchos estudios referenciados de esta manera
no son publicados. Solo un 31% de los metanalisis
publicados incluyen este tipo de evidencia, sobres-
timando el efecto de las intervenciones evaluadas
en un 33% (12, 13). La estrategia de busqueda debe
estar claramente descrita en el protocolo.

4. Registro de los datos y evaluacion de
la calidad de los estudios seleccionados

Es importante registrar con todo rigor y detalle
las caracteristicas relevantes mediante un formato
predeterminado. El registro debe incluir escalas o
criterios preestablecidos para definir la validez de
los estudios. I.a evaluacion de la calidad de los es-
tudios individuales que se incluyen en las revisiones
sistematicas es necesaria para limitar los sesgos, for-
marse una idea mas precisa de las potenciales com-
paraciones y guiar la interpretacion de los resultados.

Revisiones sistematicas de la literatura

( Tabla 3. Identificacion de la evidencia disponible )

- Predeterminada estrategia de busqueda

- Nolimitada a una base de datos (Medline, Aidsline,
Cancetlit, Embase, Lilacs, Colaboracion Cochrane,
Publicaciones secundarias ACP journal, etc.

- Registros de ensayos clinicos

- No limitada a un idioma

- Consulta con expertos

- Investigacion manual de publicaciones especificas

- Inclusion de literatura “gris”.

La calidad es dificil de definit. Una dimension de la
calidad esta relacionada con la validez de los hallaz-
gos generados por el estudio. Y se plantean dos dis-
tinciones: Validez interna: se refiere a la capacidad
de evitar errores sistematicos o sesgos mediante el
disefio y la realizacién del estudio, mientras que la
validez externa o general se relaciona con aplicabili-
dad de los resultados a una poblacion especifica. Las
escalas mas frecuentemente usadas son las de Jadad
(14) y los criterios de Guyat y Sacket (15) que in-
volucran en los experimentos clinicos controlados,
tres criterios fundamentalmente: Aleatorizacion y
ocultamiento en la asignaciéon del tratamiento, el
cegamiento para aquéllos que dan y reciben la aten-
ci6n y finalmente el sesgo de desgate o de pérdidas
(attrition bias) que involucra la informacién sobre
las pérdidas de los participantes (por abandono, ba-
jas, violaciones de protocolo, etc.) Todos los pacien-
tes deben ser incluidos en el analisis y mantenerlos
en el grupo de asignaciéon original, sin relacion a su
adherencia al protocolo. En otras palabras, el anali-
sis debe ser realizado, de acuerdo al principio de la
intencion de tratar. David Moler y sus colaboradores
han identificado 25 escalas y 9 listas utilizadas para
evaluar la validez y la calidad de los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados (15). Existen otras guias
como Consort, para experimentos clinicos, que eva-
ldan mas la calidad de los informes que la calidad
metodologica (16).



5. Interpretacion y presentacion de los

resultados

Los hallazgos de los estudios individuales deben ser
agregados para producir una grafica sobre la efecti-
vidad clinica de la intervencion. Algunas veces esta
agregacion es cualitativa pero usualmente es cuanti-
tativa, usando la técnica conocida como metanalisis.
La forma usual de presentar los datos es a través de
una grafica conocida como “forest plot” o grafico
de efectos. La grafica 1 muestra los resultados de
un metanalisis que compara el riesgo de hemorragia
persistente o recidivante por tlcera péptica entre los
IBP y los bloqueadores H-2 (17). El resultado de
cada estudio se representa por uno de los indices
habituales, por ejemplo el OR (odds ratio o razén
de disparidad). El OR de cada estudio se representa
en la grafica por un cuadrado (la medida resumen
del tamafio del efecto) y con una linea horizontal (su
intervalo de confianza es del 95%). El tamafno del
cuadrado varfa de acuerdo a la informacion en cada
estudio individual y la longitud de la linea representa
la incertidumbre o precision del efecto de tratamien-
to de ese estudio. A una linea de mayor longitud,

menor precision el tamafio del efecto, probablemen-
te por pequefio nimero de pacientes y menor poder
para detectar pequenas diferencias significativas.

Recuerde que si no hay diferencia entre los trata-
mientos, el OR es 1. El convenio en las tevisiones
sistematicas es construir el OR de modo que los va-
lores menores de 1 estén a la parte izquierda de la
grafica correspondiendo a un efecto favorable del
tratamiento en estudio. La grafica contiene también
una linea vertical de referencia en OR: 1, valor de no
efecto. Si se realiza metanalisis, el OR combinado se
representa por un rombo, cuya diagonal horizontal
representa su IC del 95%. En la figura se observan 11
estudios. En la mayoria de los casos el cuadrado que
representa el efecto resumen se encuentra situado a
la izquierda de la linea media, sugiriendo un efecto
preventivo de los IBP con relacion al desenlace per-
sistencia o recidiva hemorragica de la tlcera péptica.
Sin embargo, en 9 de ellos, los intervalos cruzan la
linea de no efecto, indicando que aunque existe una
tendencia a favor de los IBP, las diferencias no al-
canzan significancia estadistica probablemente por
el reducido tamafio de la muestra. Y es aqui el valor

Comparaclon: 01 IBP versus antagonistas Ha (todas Juntos)
Matodo de resultado: 02 hemaografia peralstenta o recldivanta
IBP Antagonistas Hz OR Peso OR

Estudio N N (IC dal 95%) % (IC dal 95%)
Brunner, 1990 319 1720 = wm 17,6 0,03 (0,01-0,19)
Gardl, 1997 121 724 S — 7,8 0,12 (0,01-1,09)
Labanz, 1997 320 2120 N 21 1,59 {0,24-10,70)
Lanas, 1995 e/i28 Q23 —_— 0,8 0,42 (0,12-1,45)
Lin, 1997 4/26 518 . 71 0,29 (0,06-1,28)
Lin, 1998 2/50 1250 R — 14,5 0,13 (0,03-0,63)
Michel, 1904 a/38 137 el 1,1 0,63 (0,22-1,80)
ortr, 1995 21267 4/252 —_— 5,1 0,47 (0,08-2,58)
Pé&raz Flores, 1994 1/38 3/43 - . 25 0,36 (0,04-3,62)
Uribarrena, 1994 5131 11151 S I 12,4 0,51 (0,17-1,49)
Villanueva, 1995 1143 938 — 9,0 1,11 (0,40-3,05)
Total (IC del 95%) 46/681 90/671 - 100,0 0,40 (0,27-0,59)
Test de heterogenaldad x* = 17,97 df = 10 p= 0,056
Test de afecto global z = 4,52 p = 0,00001

0,01 01 10 100

Favoreca IBP Favorece amagonle.las Hz

-

digestiva por la tlcera péptica (17)

-

Grafica 1. Metanalisis que compara los inhibidores de bomba de protones con los bloqueadores H-2 en el tratamiento de la hemorragia

~N
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del metanalisis que aglutina los resultados de todos
los estudios, proporcionandonos una estimacioén
mas precisa sobre el efecto de tratamiento: Un OR
global de 0,4 (representado por el rombo en la par-
te inferior, con un intervalo de confianza del 95%
(representado por los extremos de dicho rombo o
diamante) que no incluye la unidad (0,27 a 0,59), por
consiguiente, indica un efecto estadisticamente sig-
nificativo (18, 19).

Analisis

Cuando se planea un analisis cuantitativo (metanali-
sis) aparecen los siguientes problemas:

1. Comprobar si los resultados del estudio se pue-
den combinar

2. Evaluar la heterogeneidad

3. Estimar la medida de resumen del efecto o ta-
mafio del efecto

4. Evaluar los potenciales sesgos

5. Presentar los resultados.

Evaluacién de la heterogeneidad. Es importante pre-
guntarse si los resultados de los estudios son simi-
lares u homogéneos y se pueden combinar entre si.
Una manera de responder a esta pregunta es exa-
minar una presentacion grafica de los resultados. St
los intervalos de confianza para los resultados de
cada estudio (representados tipicamente por lineas
horizontales) no se superponen, esto indica que es
probable que las diferencias entre los estudios sean
estadisticamente significativas y no se podran com-
binar porque probablemente las diferencias obser-
vadas no son explicadas por el azar. Las pruebas
estadisticas que valoran heterogeneidad suelen tener
una baja potencia estadistica, por lo que es habitual
situar el punto de corte para la p en 0,1 en lugar
del habitual 0,05. Ademas, una prueba estadistica no
significativa no necesariamente descarta la existencia
de heterogeneidad.

El test de homogeneidad se puede realizar mediante

la prueba de chi cuadrado. Si el resultado de esta
prueba no es significativo, se interpretard como

Revisiones sistematicas de la literatura

que los distintos estudios son homogéneos y por
lo tanto se pueden combinar. Si por el contrario, la
prueba resulta significativa (p <0,01), se llega a la
conclusion de que los estudios son heterogéneos y
no combinables entre si. Aqui existen dos opcio-
nes. Algunos autores son partidarios de continuar
el andlisis estadistico, medir la magnitud del efecto
eligiendo pruebas estadisticas que tengan en cuen-
ta esa heterogeneidad. Otros autores sugieren que
debe concluirse aqui el estudio, convertirse en una
revisioén sistematica cualitativa con la exposicion se-
parada de los estudios e intentando explicar la hete-
rogeneidad.

Para medir el efecto ponderado de todos los estu-
dios se elegira una prueba estadistica de acuerdo
al test de homogeneidad. Se utilizara el modelo de
efectos fijos, cuando el test de homogeneidad no ha
sido significativo, es decir, se asume que la variabi-
lidad entre los estudios es debida al azar. Pero si el
test de homogeneidad ha sido significativo, se usa
el modelo de efectos variables, asumiendo que cada
estudio tiene un efecto diferente y que la muestra
de los estudios es una muestra aleatoria de toda la
poblacién de estudios (19-21).

Medida de efecto para combinar los resultados. Sc
deben establecer las medidas de resumen de los
resultados para cada uno de los estudios incluidos.
Estos valores describiran los efectos de tratamiento
observados. En una segunda etapa se calculan los
efectos de tratamiento global, como un promedio
ponderado de las medidas de resumen de los estu-
dios. La Odds ratios (OR) —no hay una traduccion
satisfactoria, raz6n de disparidad o de momios—, es la
principal medida de efecto usada en metanalisis, con
desenlaces binarios (muerte o sobrevida). En datos
continuos como los cambios de la tensién diastélica
después de tratamiento antihipertensivo se pueden
expresar como diferencias de medias. Para propoé-
sitos practicos, el OR, que ofrece algunas ventajas
practicas, puede ser interpretado como si fuera el
riesgo relativo. Un OR de 2, implica que el desenlace
se espera que ocurra dos veces mas frecuentemente
en el grupo de intervencién que en el grupo control.



Un OR de 0,5, implica un 50% de reduccién en el
evento definido en el grupo intervenido que en el
grupo control. La interpretacion del OR (como un
aumento o una disminucién), tiende a sobreestimar
el efecto de tratamiento (10), aunque muy minimo,
especialmente cuando la tasa de eventos en los gru-
pos es menor al 30%.

Otro estadistico de resumen disponible, es el “nu-
mero necesario a tratar” NN'T, que puede obtenerse
facilmente a partir de la diferencia de riesgos (es su
inverso); es una forma util e intuitiva, con mayor sig-
nificancia clinica de expresar los resultados: nos dice
cuantos pacientes es necesario tratar con el nuevo
tratamiento para producir un evento de interés, en
comparacion con el placebo o con el tratamiento
tradicional. Por ejemplo, en el metanalisis de la grafi-
ca 1, cuando se compara la incidencia de resangrado
en los pacientes con ulcera péptica tratados con IBP
versus bloqueadores H-2 se observé un OR de 0,4
(con intervalos de confianza que no incluye la uni-
dad). Este dato, que muestra un efecto protector, no
es facil de traducir a la clinica, pero si lo expresamos
como un NNT de 3, indica que por cada 3 pacien-
tes con ulcera péptica a quienes administremos IBP,
(comparado con bloqueadores H-2), conseguimos
adicionalmente prevenir un episodio de resangrado.
Aunque no existe una regla para clasificar un NNT
como alto o bajo, un valor de 3 produce un efecto
terapéutico importante. Pero si el NNT es de 50,
en un metanalisis que evalda mejorfa sintomatica
en pacientes con dispepsia no ulcerosa y terapia de
erradicacion del helicobacter, parece que no es be-
neficioso tratar 50 con terapia antibiética para lograr
la mejoria en un paciente con dispepsia funcional.
9, 22, 23).

Las medidas absolutas como el NNT o diferencias
de riesgos pueden ser mas informativas porque re-
flejan el riesgo basal y el cambio del riesgo con la
intervencion, pero sin embargo, como generalmente
en los estudios, la tasa de eventos en el grupo con-
trol no es similar, deberan utilizarse medidas relati-
vas como el OR o el riesgo relativo. En metanalisis,

el NNT debe acompafiarse de su IC y solamente
deben calcularse cuando los periodos de seguimien-
to son similares.

Analisis de sensibilidad y analisis de subgrupos. El
siguiente paso es determinar si la estimaciéon es ro-
busta o sélida. El analisis de sensibilidad determina
si la medida de resumen del efecto esta influenciada
por cambios en la asunciones y por las decisiones
asumidas en el protocolo para las combinaciones de
los datos. A menudo resulta interesante examinar
una categoria especial de participantes en la revision
(mujeres, un grupo de edad o la gravedad de la en-
fermedad). Debe reducirse al minimo el nimero de
analisis de subgrupos porque pueden encontrarse
diferencias inicamente por azar.

Evaluacion de los sesgos. El sesgo de publicacion
(estudios positivos son mas probables de que sean
publicados que los estudios con resultados negati-
vos) puede causar heterogeneidad en los resultados
del metanalisis. La mas comun aproximaciéon para
evaluarlo es el “funnel plot”, herramienta mediante
la cual se compara graficamente algun efecto especi-
fico del estudio (OR o RR) con alguna medida de su
precision (habitualmente el nimero de participantes
en el estudio). Si el grafico es simétrico, como una
V invertida, se interpreta como una demostracion
de que probablemente no existe sesgo de publica-
cion. Si el grafico es asimétrico, la interpretacion es
que probablemente existe sesgo de publicacion. (24,
25).

JCUALES SON LAS LIMITACIONES DE LAS
REVISIONES SISTEMATICAS Y METANALISIS?

Existen varios errores acerca de las Revisiones
Sistematicas (RVS) y los metanalisis. La creencia de
que es una simple combinacién de multiples estu-
dios, una revision ordinaria pero mas grande. Como
resultado de reducir los sesgos en la seleccion de
los estudios teniendo en cuenta la calidad, una RVS
puede incluir menos estudios que una revision
narrativa.
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No se debe olvidar que la RVS es un estudio ob-
servacional, retrospectivo, susceptible a sesgos, y
sigue siendo una técnica controvertida dado que los
métodos estadisticos no pueden corregir o ajustar
las discrepancias entre los estudios y mucho menos
lograr que los estudios contradictorios se combinen
en una unica medida global. El metanalisis no debe
sustituir a los ensayos clinicos de gran tamano; sin
embargo, cuando éstos no existen, constituyen una
gufa para la practica clinica e incluso para el disefio
de futuros ensayos. El metanalisis es un instrumento
para la generacion de hipdtesis y no para la toma
de decisiones. Es complementario, no sustituto del
ensayo clinico aleatorizado de gran tamano (26, 9).

Las RVS no son la panacea para convertir estudios
malos en buenos, y el error mas frecuente al realizar
metanalisis es mezclar estudios buenos con malos,
por eso, las gufas comentadas para evaluar los ensa-
yos clinicos controlados y los estudios observacio-
nales deben estar disponibles y cumplirse. Tampoco
se pueden mezclar “manzanas y naranjas”, si los in-
vestigadores ignoran las diferencias fundamentales
de riesgo basal, determinantes de los resultados de
los estudios y los combinan sin mas (27).

En resumen, las RVS y los metanalisis, si se utilizan
correctamente, constituyen la mejor herramienta po-
sible para combinar los resultados de diferentes estu-
dios en presencia de esta informacién desbordante,
pero dado que son estudios retrospectivos de inves-
tigacion, pueden llevarnos a conclusiones sesgadas a
partir de estudios imperfectos que aisladamente no
habrian sido capaces de confundirnos (28).
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