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Interpretacion y utilidad de las
revisiones sistematicas’

Katharine A. Smith, Andrea Cipriani & John R. Geddes

RESUMEN

Una parte esencial de la practica clinica es
mantenerse al dia con la mejor evidencia sobre
intervenciones de tratamiento, pero esto parece
ser una tarea abrumadora para los clinicos
ocupados. Las revisiones sistematicas y los
metanalisis proveen unresumen atily conveniente
del conocimiento y forman una parte esencial de
un enfoque de la practica clinica basado en la
evidencia. Sin embargo, estas revisiones varian
en metodologia y por lo tanto en la calidad de
las recomendaciones que proveen. Los clinicos
necesitan sentirse confiados en sus habilidades
de apreciacion critica, de modo que puedan
evaluar los méritos relativos de las revisiones
sistematicas. En este articulo discutimos las
fortalezas y limitaciones de los distintos tipos de
sintesis de evidencias, para posibilitar que el lector
se sienta més confiado en valorar la informacion
cientifica para utilizarla en la practica clinica.

OBJETIVOS PEDAGOGICOS

« Entender qué es una revision sistematica y como
realizar una evaluacion critica de sus fortalezas
y limitaciones, incluyendo la identificacion de las
fuentes potenciales de sesgo

« Entender qué es un metanalisis y cuando usarlo,
como evaluar su validez interna y externa, y
las dificultades de la heterogeneidad clinica y
estadistica

« Apreciar las metodologias avanzadas (por ej.
metanadlisis de datos de pacientes individuales y
metanalisis de red) utilizadas paraindividualizarla
respuesta al tratamiento y evaluar la efectividad
comparativa

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
Ninguna

Una parte esencial del logro de buenas decisiones
clinicas durante la practica cotidiana es
mantenerse actualizado con el conocimiento
de la eficacia comparativa de los diferentes
tratamientos (Cipriani 2013a). Para tomar las
mejores decisiones clinicas, los médicos deben
combinar su propia pericia y entrenamiento
clinico con evidencia cientifica de alta calidad y
con las opiniones del paciente (Guyatt 2000). Esta
combinacién puede crear una poderosa alianza
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diagndstica y terapéutica que optimice la calidad
de vida y las evoluciones clinicas de los pacientes.
Los médicos tienen la obligacién profesional
de ‘mantener actualizados su conocimiento
profesional y habilidades’ (General Medical
Council 2013). Sin embargo, mantenerse al dia
con la evidencia actual es una tarea herctilea. Mas
de 2000000 de articulos se publican cada afio en
20000 revistas biomédicas, y aun si un clinico
restringiera su lectura a revistas psiquiatricas de
alto rendimiento, necesitaria leer mas de 5000
articulos por ano (Geddes 1999), una tarea que
simplemente no es factible para el clinico ocupado.

Para mantenerse eficientemente actualizado,
el clinico necesita un sistema que resuma los
hallazgos dela investigacion primaria en una forma
que provea una sintesis confiable y facil de leer del
conocimiento actual. Sin embargo, como cualquier
otra forma de investigacion, estos resimenes (o
revisiones) varian en calidad y son susceptibles
de varias formas de error sistematico, o sesgo.
Para utilizar las revisiones efectivamente se debe
estar consciente de las ventajas y limitaciones
potenciales de los diferentes tipos de revision,
de manera de poder sopesar los resultados y los
méritos relativos de la metodologia, y de esta
manera evaluar criticamente las conclusiones de
la revision.

;Qué es una revision sistematica?

Las revisiones sisteméticas sintetizan estudios
de investigacion primaria utilizando estrategias
metodoldgicas especificas para limitar el riesgo
de sesgos. En una revision sistematica los autores
hacen una pregunta claramente formulada y
utilizan métodos sistematicos y explicitos para
identificar, seleccionar y evaluar criticamente
toda la evidencia relevante para considerar
dicha pregunta (Higgins 2011a). Las revisiones
sistematicas difieren significativamente de las
revisiones mas tradicionales (o narrativas)
(Tabla 1).

En una revision sistematica todos los métodos
son descriptos y claramente especificados en
un protocolo de revision, de modo que el lector
entienda exactamente cudles estrategias han sido
usadas. Los métodos deben ser descriptos en
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suficiente detalle para permitir que cualquiera
que utilice la misma metodologia reproduzca los
mismos resultados. Esto mejora la confiabilidad y
precision de las conclusiones.

El primer paso es identificar una pregunta
especifica a ser considerada por la revision. El
rango de esta pregunta necesita ser estrecho ya
que no es posible ni 1til recoger toda la evidencia
disponible en un tépico que es demasiado general
o amplio. La naturaleza de la pregunta determina
el tipo de evidencia de investigaciéon que sera
revisado (por ejemplo, estudios aleatorizados
versus observacionales) y cudles estudios seran
incluidos o excluidos de acuerdo con criterios
explicitos, predefinidos en el protocolo de revision.
Por ejemplo, una pregunta relacionada con la
eficacia de los tratamientos (;Cuél tratamiento es
mejor? ;Qué dosis es mas efectiva?) generalmente
esta mejor respondida revisando evidencia de
ensayos controlados randomizados (ECR), ya que la
aleatorizacion protege contra el sesgo de seleccion
(Tabla 2). Sin embargo, los ECRs no son el disefo
de ensayo apropiado para todas las cuestiones.
Preguntas de etiologia (;E1 ACV predispone a
un trastorno depresivo posterior?) estan mejor
respondidas por estudios de cohorte o de casos y
controles. Las preguntas diagndsticas (;Qué tan
bien una herramienta de tamizaje detecta casos
de psicosis temprana?) estan mejor estudiadas con
investigaciones transversales y prospectivas de
pacientes en riesgo. Estos estudios son llamados
estudios de validacién diagnéstica cuando un
método diagnostico nuevo es comparado con un
método de referencia aceptado.

Una vez que se ha identificado la pregunta, la
revision procede a la identificacién sistematica de
todos los estudios relevantes que responden a esa
pregunta (de acuerdo con los métodos descritos
en el protocolo). Los datos publicados se acceden
a menudo via bases de datos electrénicas tales
como PubMed, Embase, PsycINFO y CINAHL. Se
necesita tener cuidado enla eleccion y ordenamiento
de las palabras claves utilizadas en la bidsqueda,
ya que esto va a tener un efecto significativo en las
investigaciones que se identifiquen. Los revisores
deben buscar no sélo los estudios publicados,
sino también datos no publicados y ‘literatura
gris’ (material escrito publicado informalmente,
como reportes técnicos o documentos de trabajo
de grupos de investigacién). Los revisores deben
practicar todos los esfuerzos necesarios para
contrarrestar cualquier sesgo de publicacién
que pueda existir (ver ‘Métodos para reducir las
consecuencias del sesgo’ mas abajo).

Luego de la identificacion de los estudios
los revisores evaldan criticamente cada uno.
Hasta que punto una revision sistematica puede
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iV V:IT¥] Comparacion de las caracteristicas de las revisiones sistematicas y narrativas

Revisiones sistematicas

Revisiones narrativas

Sin sinonimia en castellano

También llamadas ‘revisiones tradicionales’

Recogen todos los estudios que abarcan una
pregunta clinica definida

Seleccionan estudios sobre la base de las
opiniones de los autores de la revision,
usualmente expertos en el tema

Usan estrategias metodolégicas explicitas
para identificar todos los estudios sobre un
tépico especifico

Seleccionan los estudios por criterios implicitos,
mas que por estrategias metodoldgicas explicitas

Se consideran e incluyen todos los estudios
que cumplen con criterios predefinidos,
aunque se les pueda dar un peso diferente
en la conclusién final, dependiendo de las
fortalezas y debilidades de la metodologia
de cada estudio

La seleccién y la sintesis de los resultados estén
basadas principalmente en la experiencia y
opinién del autor/es de la revision

Los métodos utilizados en la evaluacién
critica y sintesis de los datos estéan
claramente definidos

Generalmente no incluyen una seccién que
describa los métodos utilizados para sintetizar
los resultados

Se describen claramente las faltas de
datos/debilidades

Las faltas de datos/debilidades se describen
segln la opinion de los autores de la revision

La metodologfa explicita disminuye el
riesgo de sesgo, aunque no lo excluye
completamente

La falta de una metodologia clara y explicita
aumenta la posibilidad de sesgo y la interpretacion
incarrecta de los hallazgos de los estudios.

Los resultados pueden ser engafiosos, pero la
magnitud de la falta de fiabilidad es dificil de juzgar

Pueden ser publicadas en una base de
datos de revisiones sistematica (por gj. la
Cochrane Library, www.thecochranelibrary.
com/view/0/index.html) y se actualizan
regular y sistematicamente de acuerdo con
los criterios originales

Generalmente no son actualizadas a medida que
nuevos estudios estan disponibles

Representan un resumen de estudios
seleccionados por un experto en un punto
particular del tiempo

Pueden ser Gtiles como una herramienta
descriptiva para resumir aspectos diferentes de
una cuestion compleja

Y- IW¥] Tipos de sesgo y las estrategias utilizadas en los ECRs para minimizarlos

Sesgo

Estrategias para prevenirlo

Sesgo de seleccion
(diferencias sistematicas entre las
caracteristicas basales de los grupos)

Aleatorizacién (por ej. una tabla de nimeros al
azar generada por computadora)

Ocultamiento de la asignacion (ocultar la
secuencia de asignaciones de modo que no
pueda ser descubierta)

Sesgo de procedimiento
(diferencias sisteméaticas entre los grupos en
el cuidado o exposicién a otros factores)

Participantes y personal del estudio ciegos a
cudl intervencién ha sido asignada

Sesgo de deteccion
(diferencias sisteméticas entre los grupos en
coémo los resultados son determinados)

Participantes y evaluadores ciegos a cudl
intervencién ha sido asignada

Sesgo de desercion
(diferencias sisteméticas entre los grupos en
los abandonos del estudio)

Reporte completo de los datos de resultados
que incluya los abandonos y exclusiones, con
las respectivas razones

Sesgo de reporte
(reporte preferencial de sélo los resultados
favorables de un estudio)

Reporte completo de los datos

sacar conclusiones depende de si los datos y los
resultados de los estudios primarios incluidos
son validos. La validez de un estudio se relaciona
con que resuelva la pregunta de investigacion
‘correctamente’, es decir sin sesgo (Higgins
2011b). La evaluacion de la validez de los estudios
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incluidos es asi un componente esencial de una
revision sistematica, y debe influenciar el analisis,
interpretacion y conclusiones de la misma. No
siempre estd disponible una evidencia de alta
calidad para todos los resultados de interés. En ese
caso, el resumen de la evidencia puede ser todavia
presentado, junto con una medida de calidad para
guiar al lector, por ejemplo usando el enfoque
llamado Grading of Recommendation Assessment,
Development an Evaluation (GRADE, gradiente
de recomendaciones de investigacion, desarrollo
y evaluacién) (Guyatt 2008). Este provee un
sistema para un orden jerarquico de la calidad de
la evidencia y la fortaleza de las recomendaciones
que es abarcativo y pragmatico, y esta siendo
crecientemente adoptado a nivel global. Puede
ayudar a asegurar que los juicios sobre el riesgo
de sesgo, asi como otros factores que afectan la
calidad de la evidencia (tales como imprecision,
heterogeneidad y sesgo de publicacién), sean
considerados cuando se interpretan los resultados
de las revisiones sistematicas.

La Cochrane Library (Biblioteca Cochrane)
(www.thecochranelibrary.com) es posiblemente
la base de datos de revisiones sistematicas mas
conocida. El sitio web contiene varias bases de
datos diferentes. Estas incluyen la Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane
Central Registrer of Controlled Trials (CENTRAL),
Cochrane Methodology Register (CMR), Database
of Abstracts of Review of Effects (DARE) y Health
Technology Assessment Database (HTA).

Metanalisis

El término se refiere especificamente al
uso de técnicas estadisticas para resumir

CUADRO 1 Los efectos del azar en un analisis de subgrupos

4

Counsell et al(1994) condujeron una
investigacion sobre los efectos del azar en
los resultados de una revisién sisteméatica
que contenfa un analisis de subgrupo de un
tratamiento ficticio llamado DICE (‘dado’

en inglés, asi mismo se sugiere como un
acrénimo de ‘Don't Ignore Chance Effects’,
es decir 'no ignore los efectos del azar’ (nota
del T)):

« Se simularon 44 ensayos aleatorizados
tirando dados — cada tirada dando el
resultado para un ‘paciente’

« Cada investigador Ilevé a cabo dos
ensayos para simular el efecto de
la adquisicion de experiencia con la
intervencion

« Se especificé previamente que serfan
realizados anélisis de subgrupo para
distinguir el primer ensayo de cada
investigador del segundo

En general, el azar mostrd que el ‘tratamiento
DICE' no era significativamente mejor que

el ‘control’, segun se midieron las tasas

de mortalidad. Sin embargo, en un andlisis
de subgrupo buscando sélo los ensayos
‘publicados’ (utilizando un modelo de sesgo
de publicacion tomado de ensayos reales)
llevados a cabo por operadores ‘experimen-
tados’ (s6lo los segundos ensayos), hubo
una reduccion significativa del 23% en

la mortalidad. De este modo, se pueden
encontrar efectos significativos debidos sélo
al azar
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cuantitativamente datos como parte de una
revision sistematica (Higgins 2011a). Sin embargo,
el término se usa a menudo m4s liberalmente para
referirse a cualquier revision sistematica que use
métodos estadisticos para combinar, sopesar y
resumir los resultados de varios estudios (Cook
1995). Los resultados de los estudios originales (ej.
resultados primarios y secundarios, porcentajes de
efectos adversos) se extraen, se colocan juntos y se
analizan estadisticamente en un estimativo final
combinado. Varios programas de computacion
estan disponibles para efectuar estos andlisis,
como el RevMan (http://tech.cochrane.org/
revman) y Meta-DisC (www.hrc.es/investigacion/
metadisc_en.htm), ambos de uso libre, Stata (www.
stata.com) y Comprehensive Meta-Analysis (www.
meta-analysis.com/index.php). Un metanalisis
debe tomar en cuenta las caracteristicas de cada
uno de los estudios primarios, ya que la calidad
metodoldgica de los ensayos individuales afectara
la calidad de las recomendaciones que cada
metandlisis puede proveer. Esimportante consignar
que los métodos estadisticos de metanalisis deben
ser llevados a cabo en el marco de una revision
sistematica (s6lo una revision sistematica puede
garantizar una colecta transparente y abarcativa
de toda la evidencia disponible, para evitar
sesgos sistematicos en la seleccion de estudios a
analizar). Por el contrario, el metanalisis no es
una parte esencial de cada revision sistematica: en
algunos casos puede ser inapropiado combinar los
resultados de estudios, por ejemplo si los estudios
originales son demasiado diferentes entre si.

Los resultados generales del metanalisis
brindan los efectos principales del tratamiento
y los relacionan con la respuesta promedio en
un paciente promedio. La practica clinica, sin
embargo, abarca el estudio y tratamiento de un
individuo, por lo que los resultados de un analisis
de subgrupo (de acuerdo con caracteristicas
clinicas o sociodemograficas diferentes) pueden
en principio parecer mas relevantes para las
decisiones de los clinicos. Los andlisis de
subgrupo pueden ser efectuados combinando
datos de subgrupos especificos de cada estudio.
No obstante, los resultados de subgrupos no estan
siempre reportados en las publicaciones originales
y la aleatorizacién de tratamientos en los estudios
primarios pudo no haber sido estratificada de
acuerdo con los mismos subgrupos. Ademas, cuanto
mas subgrupos se analicen, mas probable sera que
un resultado estadisticamente significativo pero
incorrecto sea hallado puramente por azar, como
se muestra en el cuadro 1. Como regla general,
cualquier analisis de subgrupo dentro de un
metanalisis debe ser tratado cuidadosamente y es
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mejor entendido como generador de hipétesis para
examinar en el futuro, que como proveedor de
evidencia confiable sobre un subgrupo particular.

Fortalezas y debilidades potenciales de los
metanalisis

Fortalezas

El metanalisis es una herramienta estadistica
con grandes fortalezas. La ‘magnitud del efecto’
es la estimacion del efecto del tratamiento en un
estudio (por ej. la relacion de riesgo o la razén de
probabilidades para los resultados dicotémicos
y la diferencia promedio o diferencia media
estandarizada para las evoluciones de variables
continuas (Nikolakopoulou 2014), y las técnicas
de metanalisis combinan datos de investigacién
de un nimero de estudios para proveer una
estimacion general de la magnitud del efecto de
una manera facilmente digerible. Los resultados
de un metanalisis son presentados generalmente
en un diagrama de bosque? o ‘manchograma’™
(Cipriani 2006). La columna de la izquierda del
diagrama enlista los nombres de los estudios
(usualmente en orden cronolédgico) y la columna
de la derecha muestra la magnitud del efecto para
cada uno de ellos (a menudo representado por un
cuadrado), incorporando intervalos de confianza
representados por lineas horizontales. La
medicion metanalitica del efecto general se dibuja
generalmente como un diamante, cuyos puntos
laterales enmarcan los intervalos de confianza
para dicha medicién. Ademas, los métodos usados
en el andlisis evalian la calidad de los estudios
incluidos y de esta forma los revisores pueden
indicar la fortaleza de la evidencia sumaria que
reportan (Higgins 2011b).

Debilidades potenciales

La metodologia de la revision sistematica

Los resultados de un metanélisis deben
interpretarse siempre con cuidado ya que su
validez es dependiente de la metodologia de
la revision sistematica original. Si ésta no fue
adecuadamente conducida los resultados del
metanalisis estaran sesgados. Cuando se lee una
revision sistematica es importante ser capaz de
evaluar sus méritos, ya que no todas utilizan la
misma metodologia (cuadro 2). La intensidad con
la que el sesgo ha sido controlado da una medida
de la validez interna del estudio. La validez
externa (o capacidad de generalizacion) provee
una medida sobre hasta qué punto los resultados
confieren una base correcta para la generalizacién
a otras circunstancias.

BJPsych Advances doi: 10.1192/apt.bp.114.013128
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CUADRO 2 Como evaluar lo méritos de una
revision sistematica y metanalisis

« ;Cudles son las afiliaciones de los autores y el apoyo
financiero?

« ;Cudles son los métodos usados para identificar y
seleccionar los estudios primarios sobre los que se
basa la revisién?

« ;Cudl fue la calidad de los estudios primarios?

« ;El andlisis y sintesis fueron apropiados?

« Se tomaron en cuenta fuentes probables de sesgo?

« ;Cudl fue la significacion estadistica y clinica de los
resultados?

« ;Ha habido una actualizacion de la basqueda de
literatura?

La calidad de los estudios primarios

Los resultados del andlisis también seran
afectados por la calidad de los estudios primarios.
Si la calidad es pobre, en consecuencia no sera
posible lograr resultados significativos del
metanalisis: ‘lo que pones es lo que recibes’. Un
metanalisis requiere determinar hasta qué punto
las variaciones en la calidad de los estudios afectan
la decision de combinar los datos.

Se han propuesto muchas herramientas
para evaluar la calidad de los estudios en una
revision sistemdtica y metanalisis. LLa mayoria
de los instrumentos son ya sea escalas, en las
que se puntian varios componentes de calidad
y se combinan para dar un puntaje general, o
listas de verificaciéon en las que se responden
preguntas especificas (Jiini 2001). Muchos
instrumentos contienen no sélo items basados
en los criterios generalmente aceptados para
la cualidad de la metodologia (aleatorizacién,
ocultamiento de la asignacién, enmascaramiento/
procedimiento ciego), sino también items que no
estdn directamente relacionados con la validez
interna, tales como la presencia de un célculo de
poder estadistico (que se relaciona mas bien con
la precision de los resultados) o si los criterios de
inclusién y exclusion estan claramente descritos
(que se relaciona mas con la aplicabilidad que
con la validez) (Moher 1995). Posiblemente el
mejor ejemplo de métodos usados para evaluar
calidad en los ECAs es CONSORT (www.consort-
statement.org), pero hay métodos diferentes para
otros disenos de investigaciéon. Estos incluyen a
QUADAS (www.bris.ac.uk/quadas) para estudios
de precisién de métodos diagndsticos, STROBE
(www.strobe-statement.org) para estudios
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a. ‘forest plot” en el original, a
menudo incorrectamente traducido
como ‘diagrama de Forest’ (nota
del T)

b. ‘blobbogram’ en el original (nota
del T)
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observacionales y TREND (www.cdc.gov/
trendstatement) para estudios no aleatorizados.

Estas herramientas varian y algunas se
focalizan mas en la calidad de los reportes que en
la metodologia subyacente de los estudios. Para
abordar este problema, la Colaboraciéon Cochrane
recomienda evaluar la calidad de los estudios
utilizando su instrumento ‘riesgo de sesgo’, que
no es ni una escala ni una lista de verificacion.
Es una evaluacion basada en dominios, en la que
se hacen valoraciones criticas para diferentes
cuestiones vinculadas a los estudios en forma
separada: generacion de la secuencia aleatoria;
ocultamiento de la asignacién; enmascaramiento/
procedimiento ciego de los participantes y
personal; enmascaramiento/procedimiento ciego
de la evaluacion del resultado; datos del resultado
incompletos; reporte selectivo y otras fuentes de
sesgo (Higgins 2011b).

Abordando la heterogeneidad clinica y estadistica de
los estudios

Los estudios siempre varian, por ejemplo en
términos de los tipos de participantes involucrados,
los métodos utilizados, los tipos de intervencién
usados como comparadores, la longitud del
seguimiento y los resultados que se miden. En
consecuencia, serd necesaria una seleccién para
incluir los estudios. Para evitar el sesgo, antes
de comenzar la revisiéon es muy importante
especificar en el protocolo los principales criterios
de seleccion de los estudios. Los revisores necesitan
evitar una inclusion excesiva de estudios dispares,
pero también evitar un exceso de exclusién de
estudios que tengan datos relevantes. No obstante,
aun si los criterios de inclusién y exclusién son
claros y coherentes, a veces los estudios incluidos
difieren significativamente. Esta ‘heterogeneidad’
puede presentar desafios. Puede no ser posible
combinar los resultados y realizar un metanalisis;
la presencia de una heterogeneidad significativa ha
sido asemejada al error de ‘combinar naranjas con
manzanas’ (Eysenck 1994). Aun si ha sido posible
combinar los estudios, puede también hallarse
heterogeneidad durante el andlisis. Si asi sucede,
se recomienda un modelo de efectos aleatorios, ya
que este reconoce que las diferencias observadas
en las magnitudes de los efectos entre los diferentes
estudios reflejan tanto heterogeneidad verdadera
como errores aleatorios (Nikolakopoulou 2014).
Por esta razon, las estimaciones combinadas de tal
analisis tiene intervalos de confianza mas amplios
y los resultados son mas conservadores que el
andlisis de efectos fijos.

Un ejemplo de las dificultades que involucra la
consideracion de la heterogeneidad de los estudios
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en Psiquiatria es el asunto de la efectividad del
tratamiento comunitario, sea intensivo o estandar,
para mejorar la evolucién de los pacientes.
Las revisiones sistematicas que abarcan esta
cuestion lidian todas con asuntos similares.
Por ejemplo, las definiciones de ‘tratamiento
comunitario’ y ‘tratamiento de control’ varian
significativamente entre los centros que conducen
los ensayos y han cambiado a lo largo del tiempo
en que dichos estudios se condujeron. Los
servicios e intervenciones complejas en Salud
Mental son dificiles de estandarizar, también
los términos ‘cuidado estandar’ y ‘servicios
usuales’ que se utilizan como tratamientos de
control estdn a menudo vagamente definidos y
se pueden superponer con el tratamiento activo.
Ademas, los estudios han diferido en la eleccion
del mejor indicador de resultados, utilizando
distintas medidas (Dieterich 2010). Un enfoque
(ej. Marshall 2000a,b) es respetar los términos
(tales como tratamiento comunitario asertivo,
manejo de casos, cuidado estandar) usados para
cada arma de tratamiento por los investigadores
de los estudios originales. Esta es una soluciéon
practica, pero puede también enmascarar una
‘heterogeneidad clinica’ en las diferentes armas
de tratamiento. Algunas revisiones (por ej.
Murphy 2012) s6lo han encontrado un nimero
pequeno de estudios que cumplieran con sus
criterios. Ademas, muchos estudios en esta area
tienen muestras pequenas (por ej. Malone 2007),
otorgando un poder insuficiente para detectar
diferencias estadisticamente significativas en la
evolucion, confiriendo ‘heterogeneidad estadistica’.
Catty et al (2002) utilizaron criterios de inclusién
mas amplios para incluir mas estudios y aumentar
el tamafio general de la muestra. Incluyeron todos
los estudios de ‘tratamiento domiciliario’, que
abarcaban cualquier tratamiento fuera del hospital.
A pesar de estos amplios criterios de inclusién y la
eleccion de una sola medida de resultados (dias
hospitalizado), y un seguimiento intensivo de los
autores de los estudios primarios, encontraron que
solamente 57% de los estudios brindaban datos
que eran utilizables en su metanalisis. Esto es
tipico de las revisiones sistematicas en esta area y
limita severamente su generalizacion.

Resumen

Los resultados de un metandalisis dependen
no solo de la metodologia usada en la revisién
sistematica y metandlisis sino también dela calidad
de las fuentes primarias de datos. Las revisiones
sistematicas y metanalisis sobre el mismo tépico
pueden producir resultados conflictivos. Por
ejemplo, desde la publicacion del estudio pionero
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de Caspi y colegas (Caspi 2003) que sugirié que
el gen del transportador de serotonina modifica
la relacién entre los eventos vitales estresantes y
la depresion, un numero de estudios individuales
sobre el tema fueron conducidos. Los metanalisis
de dichos estudios han sido contradictorios, con
algunos (gj. Risch 2009) que no confirmaron tal
relaciéon gen-ambiente y otros que si (Ej. Karg
2011; Miller 2013). Asi, aunque el metanalisis
es probablemente la herramienta mas robusta
actualmente disponible para resumir la evidencia,
los resultados raramente son inequivocos y
siempre necesitan una cuidadosa valoracion e
interpretacion.

Sesgos en las revisiones sistematicas y
metanalisis

El sesgo puede ocurrir durante la seleccidn,
evaluacién o sintesis de los datos y debe ser
evitado, dado que brinda resultados inadecuados
o0 equivocos. Los tipos de sesgos se resumen en el
cuadro 3.

Una fuente importante de sesgo en las revisiones
sistematicas es el sesgo de publicacion, que ocurre
como resultado de la tendencia de los autores,
revisores y editores de publicar preferencialmente
los estudios que tienen un resultado claramente
definido y estadisticamente significativo (Mavridis
2014). Los estudios en los que el tratamiento
tiene un efecto similar o menor que el placebo,
o que el tratamiento actual bien establecido,
tienen menor probabilidad de ser publicados. La
investigacién con financiacién publica es mas
probable que sea publicada con cualquiera sea el
resultado, mientras que la investigacion pagada
comercialmente muestra un sesgo significativo
hacia la publicacién cuando los hallazgos son
positivos (Dickersin 1990). Un metanalisis basado
puramente en los resultados publicados bien puede
ser enganoso ya que el conjunto de datos publicados
pueden no ser representativos de la evidencia total
(Higgins 2011b). Por ejemplo, Turner et al (2008)
obtuvieron revisiones de estudios no publicados
de antidepresivos presentados para la aprobacién
regulatoria de la Food and Drug Administration de
Estados Unidos (FDA). Los autores confrontaron
los resultados de los reportes no publicados con
las publicaciones correspondientes, si estaban
disponibles. De interés, el 31% de los estudios no
estaban publicados. Era mucho més probable que
los resultados positivos fueran publicados y, de
los estudios negativos que fueron publicados, la
mayoria fueron presentados de una manera que
transmitia un resultado positivo. Como resultado
del reporte selectivo, la literatura publicada
conferia una magnitud del efecto cerca de un tercio
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CUADRO 3 Tipos de errory sesgos en las
revisiones sistematicas y metanalisis

« Calidad pobre de los estudios primarios (lo que tiende a
sobre representar un resultado favorable)

« Reporte selectivo de los estudios primarios
(generalmente con resultados significativos y
favorables)

« Sesgo en la seleccién de los estudios a incluir para la
revision:

« sesgo de publicacion — los grandes estudios positivos
es mas probable que estén publicados

« sesgo de lenguaje — es mas probable que los
revisores seleccionen articulos en inglés

« Es més probable que se identifiquen los estudios
listados en las bases de datos electrénicas

« Las preferencias de los revisores para seleccionar los
estudios a incluir

« Sesgo en los métodos estadfsticos para extraer y
combinar los datos

« Sesgo en los supuestos/simplificaciones de los autores
al extraer y/o combinar los datos

« Sesgo de financiacion/patrocinio (que tiende a
favorecer la rama de tratamiento financiada por el
patrocinante)

mayor que la que se derivaba de los datos de la
FDA. Whittington et al (2004) también resaltaron
las diferentes recomendaciones para la practica
de la prescripcion que pueden ser deducidas de
analizar sélo los datos publicados. Utilizaron el
ejemplo de estudios de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRSs) versus
placebo en el tratamiento de la depresién de nifios
y jovenes de entre 5 y 18 afios. Como la mayoria
de las decisiones clinicas balancean eficacia contra
riesgo de dano/efectos colaterales), el no reporte de
estudios negativos puede engendrar una diferencia
significativa. Cuando se lee un metanalisis, es
importante comprobar si los autores buscaron
estudios y datos suplementarios no publicados.
Para abordar el reporte subdptimo en
metandalisis, de problemas metodoldgicos
tales como el sesgo potencial de publicacién,
un grupo internacional desarrollé una guia o
declaracion llamada Calidad de los Reportes
de Metanalisis (Quality of Reporting of Meta-
Analysis Statement, QUOROM), que se centra en
los reportes de metanalisis de ECAs (Moher1999).
Mas recientemente estas guias han sido revisadas
y renombradas ftems Preferenciales de Reporte
para las Revisiones Sistematicas y Metanalisis
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses, PRISMA) (Moher

https://doi.org/10.1192/52056467800002826 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1192/S2056467800002826

Smith et al

c. ‘trim and fill' (nota del T.)

8

2009). Las guias PRISMA contienen una lista
de comprobacion para evaluar los elementos
diversos de calidad de una revisién sistematica
(con o sin metandlisis) y también para guiar a los
autores cuando comunican sus hallazgos. Luego
de la publicaciéon de la declaracion PRISMA,
el Centro para Revisiones y Diseminacion del
Reino Unido (CRD por sus siglas en inglés) de la
Universidad de York desarrolld PROSPERO, o
Prospective Register of Systematic Reviews with
Health-Related Outcomes (Registro prospectivo
de revisiones sistematicas con resultados
relacionados a la salud) (Booth 2012; www.crd.
york.ac.uk/PROSPERO). Los objetivos son reducir
la duplicacién no planeada de revisiones y proveer
transparencia en el proceso de revision, tendiendo
a minimizar el sesgo de reporte.

Métodos para reducir los efectos de los
sesgos

El ejemplo del sesgo de publicacion

Probablemente la estrategia mas efectiva contra el
sesgo de publicacién es la prevencién (un método
prospectivo). Una orientacion es crear registros de
ensayos en los que los detalles de los mismos se
registran antes de que comiencen, para capturar
datos de todos los estudios, sean eventualmente
publicados o no (De Angelis 2004). Otra sugerencia
es una amnistia, mediante la cual los investigadores
son alentados a someter a publicacién los reportes
de ensayos previamente no publicados (Horton
1997). Sin embargo, estos sistemas son dificiles
de implementar y muchos ensayos son previos a
los registros en varios anos y sus datos no estan
disponibles al publico (Goldacre 2013). En general,
aunque las estrategias prospectivas pueden reducir
el problema del sesgo de publicacién en el futuro,
probablemente permanezca como un asunto que
sera necesario abordar con una extensiéon mayor
o menor en todos los metanélisis en un futuro
préximo.

Los métodos retrospectivos tratan de
compensar el sesgo de publicaciéon luego del
evento. Por ejemplo, los revisores deben hacer
todos los esfuerzos para encontrar todos los datos
disponibles, incluyendo estudios no publicados
y estudios publicados en otros idiomas. Ademas
de las busquedas electrénicas, deben buscar
manualmente, revisar referencias y abstractos
de conferencias y comunicarse directamente con
los autores. Otras fuentes de datos incluyen los
sitios web de las agencias regulatorias (ej. la FDA
(www.fda.gov), la Agencia Europea de Medicinas
(www.ema.europa.eu)), compaiias farmacéuticas
(por ejemplo el GlaxoSmithKline Clinical
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Study Register (www.gsk-clinicalstudyregister.
eu) y organizaciones independientes como la
Organizacion Mundial de la Salud (http://apps.
who.int/trialsearch), ClinicalTrials.gov (https://
clinicaltrials.gov) y la European Union Clinical
Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu).
Sin embargo, los esfuerzos para incluir datos no
publicados pueden resultar un arma de doble
filo. Los datos pueden ser dificiles de recuperar o
pueden estar incompletos, no representativos de
la muestra bajo estudio y pueden no haber sido
objeto de revision por pares. Los métodos de un
metanalisis deben reconocer que, a pesar de los
mejores esfuerzos de los revisores, es probable
que haya un grado de sesgo de publicacion en los
estudios seleccionados para la revision sistematica.

Los investigadores tratan de detectar el sesgo
de publicacién utilizando un nimero de pruebas
estadisticas (ej. test de Egger y graficos de
embudo) que se basan en la teoria subyacente que
los estudios con un tamafio pequeno de la muestra
estan mas predispuestos al sesgo de publicacion,
mientras que los estudios mds grandes es mas
probable que sean publicados no importa su
hallazgo (Egger 1997). En un grafico de embudo
las magnitudes de los efectos se dibujan en el eje
horizontal contra una medida del tamafio de cada
estudio (ej. error estandar o tamafio de la muestra)
en el eje vertical. De esta manera, es comuin que
un metanalisis muestre dicho grafico y lleve a
cabo procedimientos tales como el método ‘podar
y completar’® para identificar asimetria y ajustarla
(Duval 2000). La asimetria es interpretada a
menudo como revelando evidencia directa de la
presencia del sesgo de publicacién. Sin embargo,
esto es demasiado simplista: la simetria puede
resultar también de una diferencia esencial (o
heterogeneidad) entre estudios grandes y pequenos
(Lau 2006). Por ejemplo, los estudios pequenos
pueden centrarse en pacientes de alto riesgo, para
los que el tratamiento puede ser mas efectivo; o
pueden tener un seguimiento menor. Variaciones
en la calidad también afectan la forma del grafico
de embudo, con estudios mas pequeios y de
menor calidad mostrando beneficios mayores del
tratamiento.

Ejemplos de metodologia avanzada

Metanalisis de datos de pacientes individuales

Como ha sido mencionado (ver ‘metanalisis’
mas arriba), los analisis de subgrupos dentro
de un metandalisis estandar tienen limitaciones
significativas. El metanalisis de datos de
pacientes individuales (MADPI) es un abordaje
potencialmente 1til en el que el metanalisis es
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conducido usando individualmente los datos de
los pacientes de los estudios primarios (Clarke
2005). Esto permite un analisis de subgrupos mas
adecuado ya que éstos pueden estar basados en
clasificaciones comunes de subgrupos entre los
estudios. Es crucial que el metanalisis preserve
el agrupamiento original de los pacientes en
los estudios: es inapropiado analizar los datos
de todos los pacientes como si todos hubieran
participado en un mismo estudio. No obstante, un
analisis apropiado puede producir resultados que
informen la practica basada en la evidencia, como
una estimacion del efecto del tratamiento a través
de la combinacién de todos los estudios, como el
efecto del tratamiento varia entre los mismos (ej.
con la dosis o la localizacion del estudio) y varia
entre tipos de pacientes (ej. agrupados por edad
o estadio de la enfermedad). E1 MADPI tiene
muchas ventajas potenciales sobre los metanalisis
que usan datos agregados, donde los datos estan
a veces pobremente reportados, no disponibles o
se presentan en forma diferente segtin el estudio
(Riley 2010). El uso de los datos individuales
estandariza los métodos del estudio y provee a
menudo de datos extra (por €j. seguimientos mas
largos, mas medidas de resultados) que no han
sido incluidos en la publicacién original en donde
estaban agregados. Sin embargo, el MADPI es un
abordaje que consume mucho tiempo y recursos,
tanto para los revisores como para los autores
de los estudios originales; requiere métodos
estadisticos avanzados y los datos originales bien
pueden ser pobres o faltar. Todavia no ha sido
ampliamente utilizado en Psiquiatria, aunque
hay algunos ejemplos de como el MADPI puede
ayudar a los clinicos a sopesar los beneficios del
tratamiento psiquiatrico en el paciente individual
(¢j. Furukawa 2015). La propuesta de Tudur Smith
y colegas (2014) de comenzar un repositorio central
de datos de pacientes individuales de los ensayos
reduciria sustancialmente el tiempo requerido
para colectar los datos originales.

Metanélisis en red?

Los metanalisis usan como técnica estadistica
estandar comparaciones de los tratamientos de
a pares, o apareadas. Esto significa que cuando
revisan los datos sobre la eficacia de todos los
tratamientos disponibles para una condicién
particular, a los clinicos se les presenta un
despliegue de comparaciones de a pares, mientras
que ellos mas bien compararian la eficacia relativa
de todos los tratamientos simultdneamente.
Ademds, algunas comparaciones entre
tratamientos no han sido efectuadas directamente
y por lo tanto no hay datos directos sobre los que
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basar una comparacién apareada. El metanalisis
en red (MER) (también llamado metanalisis de
tratamientos multiples o comparacién mixta
de tratamientos) es un método estadistico que
puede llenar este vacio ya que permite que sean
evaluados multiples tratamientos al mismo
tiempo, utilizando evidencia directa e indirecta de
los datos disponibles de comparaciones (Caldwell
2005). La evidencia indirecta proviene de inferir
la eficacia relativa de dos drogas que no han sido
comparadas directamente entre ellas, pero que
ambas han sido directamente comparadas con
la misma droga de comparacion. De esta forma,
como en el ejemplo de la Fig. 1, si hay ensayos
de droga A vs. droga B, esto nos da informacién
comparativa directa de las respectivas eficacias.
Los ensayos de droga A vs. C y B vs. C nos pueden
proveer también de evidencia indirecta de la
eficacia relativa de A vs. B. El uso de evidencia
indirecta cumple dos funciones: provee datos de
comparaciones para las que no existen ensayos y
mejora la precision de los datos directos al anadir
indirectos (y de esta manera reducir la amplitud
del intervalo de confianza de la estimacion que se
brinda) (Cipriani 2013b).

d. ‘Network meta-analysis en el
original (nota del T.)
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Los MERs tienen un rol ttil no sélo en fortalecer
la base de evidencias sino también en la provisién
de un ranking de tratamientos para trastornos
especificos de acuerdo con un resultado de interés,
por ejemplo eficacia y aceptabilidad. Esto permite
un resumen de todos los tratamientos para los
que hay evidencia disponible, tanto indirecta
como directa. Permite que sean ordenados
jerarquicamente, generando una tabla (similar a la
tabla de millas en un atlas caminero) que muestra
la eficacia y tolerabilidad relativa de cada agente.
Ejemplos de revisiones MER con metodologia
robusta incluyen: drogas antimaniacas en la mania
aguda (Cipriani 2011; Yildiz 2015), tratamientos de
mantenimientos para el trastorno bipolar (Miura
2014), antidepresivos para el tratamiento agudo
del trastorno depresivo unipolar (Cipriani 2009),
agentes potenciadores en la depresion resistente
(Zhou 2015a), psicoterapias para la depresién en
ninos y adolescentes (Zhou 2015b), tratamientos
para la ansiedad social (Mayo-Wilson 2014) y
drogas antipsicéticas para el tratamiento agudo
de la esquizofrenia (Leucht 2013). Las ventajas de
este enfoque son claras y la informacién es facil
de entender y de aplicar en la practica clinica. De
esta manera, los MERs han sido crecientemente
empleados para apoyar guias clinicas y abordajes
de tecnologia de la salud (Barbui 2011). Sin
embargo, a pesar de las ventajas, no son todavia
una practica establecida. Se han expresado
algunas preocupaciones sobre la validez de los
métodos empleados. Aunque se utiliza evidencia
aleatorizada y la evidencia indirecta preserva la
randomizacién original, la evidencia indirecta
no es por si misma evidencia aleatorizada ya
que los tratamientos han sido comparados
originariamente entre estudios pero no a través
de ellos, y tal comparaciéon puede entonces estar
sujeta a sesgos. De este modo, la evidencia directa
es mas robusta y la indirecta debe ser idealmente
utilizada como un suplemento de la directa. No
obstante, en la mayoria de los casos las evidencias
directas e indirectas concuerdan (Song 2008).

Conclusiones

La Medicina basada en la evidencia se ha
desarrollado sustancialmente en las tdltimas
décadas. Inicialmente, el énfasis estuvo en proveer
la mejor evidencia disponible para contestar
preguntas terapéuticas especificas. Se ha empleado
mucho tiempo y esfuerzo de la mejor manera,
incorporando la metodologia mas rigurosa
para proveer tal evidencia. Para establecer los
beneficios y seguridad de las intervenciones es
esencial generar, resumir y entender la mejor
evidencia disponible. Las revisiones sistematicas,
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incluyendo a menudo metandlisis, se han tornado
una herramienta valiosa a tales fines.

Sin embargo, las revisiones sistematicas
como diseno de estudios tienen limitaciones y es
necesario abordar un niimero de asuntos antes de
implementar la sintesis de evidencia en la practica
clinica (Berlin 2014). La heterogeneidad clinica
de los pacientes psiquiatricos y la calidad a veces
variable de los estudios primarios hacen que
algunas revisiones sean dificiles de interpretar y
de utilizar. A menudo las preguntas que surgen
en la clinica son mucho mas complejas que las
que responden las revisiones sistematicas. Los
clinicos (pero también los investigadores, los
que desarrollan guias, los editores de revistas
y los lectores criticos de la literatura) deben ser
conscientes de esto, porque el entendimiento de
las limitaciones y del potencial de la evidencia
metanalitica es crucial para desarrollar un cuidado
mejor de los pacientes. LLos clinicos necesitan
desplegar las habilidades que se requieren para
sentirse confiados al utilizar la practica basada
en la evidencia en su abordaje de las cuestiones
clinicas cotidianas. Publicaciones tales como
Evidence-Based Mental Health (http://ebmh.bmj.
com) estan cambiando de alguna manera su
enfoque para encarar estas necesidades (Cipriani
2014), incluyendo por ejemplo ‘conferencias
clinicas’ online en tiempo real via Google Hangout,
que usan practicas basadas en la evidencia
para abordar cuestiones clinicas complejas en
forma practica, y una seccién estadistica regular
(un area a menudo dejada de lado cuando se
leen investigaciones). La practica basada en la
evidencia continuara generando desafios para los
clinicos, pero a medida que ganen confianza en las
técnicas requeridas y las incorporen en la practica
de rutina, estos desafios los llevaran a cosechar
frutos que bien valen el esfuerzo.
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Preguntas de eleccién multiple d el metandlisis de una revisién sistematica
Seleccione la mejor opcién, Gnica para cada sesgada también estard sesgado
pregunta e la Colaboracién Cochrane recomienda una
herramienta para sesgos basada en dominios.
1 ;Cual de estas afirmaciones sobre una
revision sistematica bien conducida no es 3 ;Cual de las siguientes no es cierta en
cierta? relacion con los metanalisis?
a se identifican estudios sobre un tépico a combina estadisticamente datos de diferentes
inespecifico estudios para dar una estimacién general de la
b se incluyen los estudios que cumplen con magnitud del efecto con una muestra mayor
criterios predefinidos b generalmente se aborda la heterogeneidad con

o

Los métodos utilizados para evaluar y sintetizar

los datos estan claramente definidos

d larevision se actualiza regularmente usando
los criterios originales

e los métodos sisteméticos y explicitos utilizados

eliminan la posibilidad de sesgo.

2 ;Cuél de las siguientes no es cierta en
relacion con los sesgos?

a las revisiones narrativas tienen un riesgo de

sesgo mayor que las sistematicas

uno de los objetivos de guias tales como

PRISMA es minimizar el sesgo de publicacién

el uso de un procedimiento ciego por los

evaluadores de los resultados puede ayudar a

superar el sesgo de seleccion

o

o

12

o

o

(]

Q

o

un andlisis de efectos fijos

es el uso de técnicas estadisticas para resumir
datos cuantitativamente

los metandlisis sobre una misma cuestion
puede dar conclusiones significativamente
diferentes

sus resultados pueden ser representados en un
diagrama de bosque.

iCuél de las siguientes afirmaciones sobre
los metandlisis de datos de pacientes
individuales no es cierta?

pueden incluir datos obtenidos pero no
reportados en los estudios originales

puede investigar cémo los efectos del
tratamiento varfan entre centros
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d

o

o

permiten anélisis de subgrupos si los datos
individuales estén preservados en sus
agrupaciones originales

los métodos estadisticos son faciles de usar
y la recuperacion de datos no ocupa mucho
tiempo

pueden analizar cémo los efectos del
tratamiento varian en diferentes grupos de
pacientes.

;Cual de las siguientes no es cierta en
relacion con los metanalisis en red?
utilizan solamente evidencia indirecta para
comparar tratamientos

puede hacerse un ranking de los tratamientos
con relacién a una variable especifica, por ej.
eficacia o tolerabilidad

los datos indirectos pueden proveer
informacion cuando no existen comparaciones
directas

los datos indirectos pueden agregarse a

los directos para aumentar el tamafio de la
muestra

los resultados pueden ser facilmente
entendidos por los clinicos y aplicados a la
practica clinica
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