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Resumen

La finalidad del presente articulo es la de encuadrar el concepto de revision sistemética cuantitativa, establecer su utilidad
en el marco de la ciencia enfermera y proponer recomendaciones para su elaboracion. Para alcanzar dicha finalidad, el ar-
ticulo se estructura en tres partes: una primera de tipo conceptual, una segunda donde se describen los procedimientos para
la elaboracion de una revision sistematica de tipo cuantitativo (con y sin metaanalisis) y una tercera en la que se incluyen
aspectos relacionados con la evidencia cientifica aportada por las revisiones, a modo de reflexion final.

Palabras clave: revision sistematica; meta-analisis; busqueda bibliogréafica; evidencia cientifica.

Abstract
Quantitative systematic reviews in nursing

The present paper is aimed at framing the concept of a quantitative systematic review, establish its usefulness for
nursing science, and suggesting recommendations for making such reviews. The article is divided in three parts, as
follows: a first part showing its conceptual basis; a second part describing procedures to perform a quantitative sys-
tematic review (with or without a meta-analysis); and a third part discussing some aspects related to scientific evi-
dence provided by review, as a final reflection.

Key words: systematic review; meta-analysis; literature search; scientific evidence.
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Introduccion

La investigacion, tanto cuantitativa como cualitativa, puede desarrollarse a dos niveles: 1) a nivel de datos originales, re-
cogidos y analizados por el investigador (estudios originales o primarios), y 2) a nivel de datos de otras investigaciones ya
realizadas (investigacion secundaria).

Dentro de la investigacion secundaria podemos distinguir entre el analisis secundario de datos y las revisiones. Los estu-
dios de analisis secundario analizan de nuevo datos de otra investigacion con una finalidad distinta a la original. Las revi-
siones analizan los estudios disponibles sobre un determinado tema con el fin de integrar sus resultados. En funcion de su
grado de sistematizacion, exhaustividad y explicitacion de los criterios de inclusion y analisis de los estudios, se pueden cla-
sificar en revisiones narrativas (bajo grado) y revisiones sistematicas (alto grado). En el presente articulo analizaremos las
revisiones, ya que los estudios con analisis secundario exceden del interés del mismo. Dentro de las revisiones, analizare-
mos las revisiones sistematicas, ya que la utilidad de las revisiones narrativas es bastante discutible, y dentro de las revisio-
nes sistematicas, nos centraremos en las que tiene como objeto de estudio la investigacion original de tipo cuantitativo.

Asi, la finalidad concreta del presente articulo sera la de encuadrar el concepto de revision sistematica cuantitativa, esta-
blecer su utilidad y proponer recomendaciones para su elaboracion. Dichas recomendaciones estan orientadas al lector que
se inicia en el tema de las revisiones pero que dispone de conceptos basicos sobre metodologia de investigacion. La limita-
cion de espacio hace que aspectos mas especializados de la temética tratada en este articulo deban verse en obras mas am-
plias y especializadas. No obstante, a lo largo del articulo seran frecuentes las referencias donde poder profundizar en los
conceptos y procedimientos.

Para alcanzar el anterior fin, el articulo se estructura en tres partes: una primera de tipo conceptual, una segunda donde
se describen los procedimientos para la elaboracion de una revision sistematica de tipo cuantitativo y una tercera en la que
se incluyen aspectos relacionados con la evidencia cientifica aportada por las revisiones, a modo de reflexion final.

La revision sistematica. Concepto

La revision sistematica, como ya se ha comentado en la introduccidn, es un tipo de investigacion secundaria que consiste
en la busqueda, localizacién, recuperacion, analisis e integracion del conocimiento cientifico sobre una determinada pre-
gunta de investigacion, utilizando para ello una aproximacion sistematica que permite minimizar sesgos (1) y posibilitar la
replicacion de la revision a cuantos investigadores les parezca oportuno. Dicha aproximacion sistematica, que debe de ser
documentada en el apartado de material y métodos del correspondiente informe de investigacion (1), se materializa en el
caracter exhaustivo de la blsqueda de los estudios existentes sobre el temay en la explicitacion de los criterios de busque-
da, inclusion y analisis de dichos estudios.

Las revisiones en general permiten aglutinar el conocimiento existente sobre una determinada cuestion, en una época en
la que la proliferacion y difusion de estudios en ciencias de la salud complica el analisis de lo que se publica sobre una de-
terminada cuestion. La revision sistematica en particular permite superar las limitaciones de las revisiones narrativas, limi-
taciones que son debidas al alto de grado de subjetividad con el que se realizan, aportando una mayor transparencia al pro-
ceso de revision. Ademas, la revision sistematica posibilita la superacion de las limitaciones de los estudios originales, que
pocas veces son capaces de dar respuestas adecuadas y definitivas a las cuestiones que analizan, y que frecuentemente arro-
jan resultados contradictorios. Esta ventaja es particularmente importante en el caso de los estudios experimentales y cuasi-
experimentales con grupo control, los cuales se realizan frecuentemente con muestras de conveniencia y donde el escaso
tamafio muestral puede alterar la comparabilidad de los grupos.

La revision sistematica puede o no incluir un metaanalisis. El metaanalisis es un procedimiento estadistico que permite in-
tegrar los resultados de los estudios analizados mediante la determinacion de una medida promedio del tamafio del efec-
to de interés, es decir, de la magnitud de la asociacion entre la exposicion y el efecto o entre la intervencion y el resulta-
do. El metaandlisis aporta mayor validez interna y externa a la revision sistematica, al permitir una valoracién mas objetiva
y precisa del efecto de interés, posibilitar la cuantificacion de la heterogeneidad de los resultados y de la varianza debida
al error de muestreo, y reducir la probabilidad de falsos negativos al aumentar la potencia del analisis estadistico (1,2). La
alternativa més comudn al metaanalisis es el anlisis “cualitativo” de los distintos estudios, analizando si son coincidentes o
discrepantes en sus conclusiones. Segiin Hunter y Smidcht (2) hay que ser cautos a la hora de interpretar las conclusiones
de una revisién sistematica sin metaanalisis, ya que las variaciones entre los resultados de los estudios pueden deberse al
error de muestreo.
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Cuando incluyen metaanalisis, las revisiones sistematicas suelen analizar la relacion entre dos variables (por ejemplo, una
intervencion y un determinado resultado) o la relacion existente en varias parejas de variables (es decir, de forma bivarian-
te). No obstante, en la actualidad existen metodologias de analisis que permiten estudiar conjuntamente las relaciones en-
tre mas de dos variables de forma simultanea (3). Estas metodologias permiten analizar las correlaciones semiparciales y
los efectos moderadores de una serie de covariables (como es el caso de la meta-regresion) e incluso analizar los efectos
directos, indirectos y mediadores de unas variables con otras (como es el caso del model-driven meta-analysis). La meta-
regresion serd introducida mas adelante. Aquellos lectores interesados en model-driven meta-analysis pueden consultar el
texto de Cooper y cols. (3).

Pasemos seguidamente a analizar los pasos necesarios para la elaboracién de una revision sistematica.

Elaboracién de una revision sistematica

Cuadro 1. Pasos de una revision sistematica

La realizacion de una revision sistematica necesita de una serie de
pasos que se detallan a continuacion (1) y que se encuentran re-
sumidos en el Cuadro 1. 1. Formulacion del problema

2. Busqueda y localizacion de estudios

Formulacion del problema, la pregunta de basqueda y los 3. Seleccion de estudios

criterios de inclusién de estudios . . .
4. Recuperacion de la informacion

El problema de investigacion debe de ser relevante desde el
punto de vista enfermero. Eso significa que el problema debe
ser importante desde la 6ptica de la salud comunitaria (fre- 6. Interpretacion de los resultados
cuencia y trascendencia) y que la investigacion de dicho pro-
blema aportara resultados de interés para la formulacion de
teorias 0 marcos conceptuales, la practica clinica y/o la inves-
tigacion. Ademas, la evidencia disponible sobre dicho proble-
ma de investigacion, como es l6gico, debe ser insuficiente. Lo
anterior se traduce en la no existencia de revisiones sistema-
ticas sobre dicho problema de investigacidn, en que existan revisiones pero no sean concluyentes, sean antiguas o no
incluyan estudios de una determinada zona de interés.

5. Andlisis de la informacién

7. Escritura del informe de investigacion

La pregunta de busqueda deviene del problema de investigacion y es la base sobre la que se definen los términos de la
busqueda bibliografica. La elaboracion de la pregunta de bisqueda debe de ser lo mas precisa y especifica posible.
Cuando la revision sistematica versa sobre estudios de intervencion, se ha propuesto el sistema PICO (Paciente, Inter-
vencién, Comparacién y resultado [Outcome en inglés]), si bien dicho sistema se puede utilizar en estudios etiolégicos,
de diagndstico o de prondstico. No obstante, los autores de este capitulo recomendamos un sencillo método que pue-
de utilizarse en cualquier situacion. Dicho método consiste en definir la poblacién de estudio (por ejemplo, personas
cuidadoras de familiares mayores dependientes), el problema de estudio (por ejemplo, sobrecarga subjetiva) y la cues-
tién concreta que se quiere estudiar (por ejemplo, la relacion entre afrontamiento disfuncional y sobrecarga subjeti-
va). El lector podra encontrar mas recomendaciones sobre como elaborar preguntas de busqueda en el documento de
Rotaeche y cols. (4).

Mediante los criterios de inclusion se especifican las caracteristicas que deben reunir los estudios para ser incluidos en la
revision. Dichas caracteristicas hacen referencia a: los participantes, el evento de interés (exposicién, intervencién o pro-
cedimiento diagnostico que se quiere evaluar) y con qué se compara, el resultado a evaluar, y si se estima necesario, el tipo
de disefio de los estudios a incluir.

Busqueda y localizacion de estudios

La estrategia de busqueda debe estar claramente descrita (términos de busqueda y cadena de busqueda si procede, fuen-
tes a consultar, filtros, etc.), y tiene que plantearse de manera que se evite el sesgo de seleccion por no inclusion de estu-
dios relevantes, el sesgo de idioma (incluir sélo estudios publicados en un determinado idioma) y el sesgo de publicacién.
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Este ultimo es un tipo de sesgo que se origina como consecuencia de la menor probabilidad que tienen de ser publicados
los estudios que no encuentran asociacion estadistica entre variables.

Para poder conseguir los objetivos anteriores, la estrategia de busqueda debe incluir criterios amplios (busqueda sensible),
no ha de de estar limitada por idioma y tiene que abarcar no solamente la bsqueda en las bases de datos relacionadas con
el tema en cuestion, sino también la busqueda manual en revistas clave en dicho tema, la basqueda de literatura gris (re-
stimenes de congresos, tesis doctorales, etc.) y la consulta a expertos para la localizacion de estudios no publicados. La bus-
gueda puede ampliarse a partir de la bibliografia de los estudios que se vayan seleccionando.

Seleccidn de los estudios que cumplen los criterios de inclusion

La aplicacion de los criterios de inclusién ha de realizarse por, al menos, dos observadores; debiendo estar prevista la estra-
tegia para resolver desacuerdos (consenso, tercer revisor, etc.). Es una buena practica documentar el proceso de inclusion/ex-
clusion para poder detallar en el informe de la investigacion el nimero de estudios excluidos por cada motivo de exclusion.

Valoracién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos

Es necesario que dicha valoracion sea realizada también por méas de un observador, debiendo definirse también el método
de resolucién de desacuerdos. Es recomendable cegar a los evaluadores, los autores, la institucion y la revista de cada es-
tudio.

La valoracion de la calidad metodoldgica puede utilizarse en una doble dimension (y de forma no excluyente): bien para
calificar a los distintos estudios que se incluyen en el metaanalisis, bien para excluir aquellos estudios que no ofrezcan su-
ficientes garantias metodoldgicas. El primer caso permite clasificar a los estudios por grupos de calidad, lo cual puede ser
utilizado para anélisis de sensibilidad (ver mas adelante) y/o analisis de la heterogeneidad.

Existen multitud de herramientas para la evaluacion de la calidad metodoldgica. De entre todas ellas son recomendables
las listas simples de chequeo frente a las escalas (1,5), ya que no se suele evaluar la validez y fiabilidad de dichas escalas y
la puntuacion asignada a cada item varia considerablemente entre las distintas escalas (5). Dentro de las listas de chequeo,
las herramientas de lectura critica del CASP (Critical Appraisal Skills Programme; Universidad de Oxford) son bastante re-
comendables por su facilidad de uso, su accesibilidad (estan en red traducidas al castellano (6)) y porque aportan guias es-
pecificas para cada tipo de disefio.

En el caso de utilizar criterios de exclusién podemos definir cuatro situaciones en las que estaria justificada la exclusion de
un estudio: presencia de no asociacion con insuficiente potencia estadistica, presencia de sesgo de clasificacion, no con-
trol del sesgo de confusién y analisis estadistico inadecuado. La potencia estadistica deja de ser un problema al realizar el
metaanalisis y el sesgo de confusion deja también de plantear problemas cuando se realiza un metaanalisis de ensayos
controlados aleatorizados (ECA), ya que este tipo de disefios controla per se dicho sesgo. Asi, en un metaandlisis de ECA’s
se deberian plantear, como criterios de exclusion, la presencia de sesgo de clasificacion y el analisis estadistico inadecua-
do; en los metaanalisis que incluyan otros tipos de disefios se deberia de incluir el no control del sesgo de confusion; y en
las revisiones sin metaanalisis deberian de incluirse los cuatro criterios.

Por altimo, es necesario no confundir las listas de chequeo de evaluacion de la calidad con las listas de comprobacion edi-
torial, las cuales han sido desarrolladas para evaluar si un articulo tiene todas las partes necesarias, con la finalidad ultima
de garantizar una adecuada comunicacion de los resultados de la investigacion. Entre ellas se encuentra la declaracion
CONSORT (7) (para ECA’s), TREND (8) (para ensayos no aleatorios) o STROBE (9) (para estudios observacionales). Dichas lis-
tas de verificacion pueden utilizarse para evaluar la calidad, pero hay que tener en cuenta que suelen ser poco manejables
por su extensién y que en ellas se refleja si un determinado aspecto aparece o0 no en un informe de investigacién, no si es
adecuado o no, por lo que si se utilizan para medir calidad deben ser reconvertidas a tal efecto. Por ejemplo, un item que
suele aparecer en las anteriores listas de comprobacion es si se ha reflejado el calculo del tamafio muestral. Si se quiere uti-
lizar dicho item para medir calidad metodolégica, habria que transformarlo en valorar la adecuacion de la precision y/o la
potencia estadistica que confiere el tamafio muestral analizado.

El proceso de inclusién/exclusion de estudios debe quedar documentado en el informe final de la revision y plasmado en
un diagrama de flujo. En la Figura 1 aparece un esquema basico de diagrama de flujo. La declaracion PRISMA (10) reco-
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Namero de registros
identificados

Numero de registros/
documentos eliminados
por no cumplir criterios

de inclusién

Numero de documentos

seleccionados para
evaluacion de la calidad

Numero de documentos
eliminados por no
cumplir criterios de
calidad

NUmero de estudios
incluidos

Figura 1. Esquema de un diagrama de flujo

mienda informar de los siguientes datos: 1) registros identificados en las busquedas, 2) registros identificados en otras
fuentes, 3) registros duplicados, 4) registros Unicos identificados, 5) registros eliminados, 6) documentos a texto completo
analizados, 7) documentos a texto completo excluidos por causa de exclusion, 8) articulos incluidos en la revision. A este
esquema se le puede afadir el nimero de estudios eliminados por redundantes (mismo articulo o misma muestra), el nd-
mero de estudios excluidos por deficiente calidad metodoldgica y el nimero final de articulos incluidos.

Recuperacion y codificacion de la informacion

Una vez que se ha finalizado la inclusion de estudios, el siguiente paso a dar consiste en definir la informacién a extraer de
los distintos estudios y realizar dicha extraccion. Todo el proceso debe plasmarse en un protocolo donde aparezcan instruc-
ciones para conseguir una adecuada extraccion, codificacion y registro de los datos. También es conveniente la elaboracion
de una hoja de extraccion de datos a tal efecto, preferiblemente en formato electrénico de hoja de célculo, lo cual facilita
la gestion de los datos. En dicha hoja, los estudios suelen identificarse mediante el apellido del primer autor y el afio. Es re-
comendable, asi mismo, que la extraccidn se realice por al menos dos personas, con las mismas condiciones de observacion
por pares establecidas para la valoracion de la calidad metodoldgica (resolucion de desacuerdos y cegamiento).

La informacion que es necesario extraer de los distintos estudios para la realizacién de la revision sistematica puede clasi-
ficarse en dos categorias: las caracteristicas de los estudios que supuestamente puedan afectar a los resultados de la revi-
sion y el efecto principal o resultado que se pretende analizar.
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Tabla 1. Tamario del efecto segun tipo de variables

Variable independiente Variable dependiente Tamario del efecto

(exposicion o intervencion) (efecto o resultado)

Cuantitativa Cuantitativa r de Pearson

Cualitativa dicotomica Cuantitativa d de Cohen

Cualitativa policotdmica Cuantitativa Eta cuadrado (n?)

Cualitativa dicotomica Cualitativa dicotomica Prevalencia relativa u odds ratio en

descriptivos transversales

odds ratio en casos y controles

Riesgo relativo en cohortes, experimentos
y cuasi-experimentos

Cualitativa policotémica Cualitativa dicotémica Phi de Cramer
Cualitativa dicotémica Cualitativa policotomica

Cualitativa policotdmica Cualitativa policotémica

Cuantitativa Cualitativa dicotomica Odds ratio

Para cualquier tipo de revision sistematica es necesario registrar las caracteristicas del estudio que pueden afectar a los
resultados de la revisidn. En una revision sistematica sin metaanalisis, dichas caracteristicas son necesarias para clasificar
los resultados y para su posterior interpretacion, sobre todo si dichos resultados son heterogéneos o contradictorios. En
este caso, se intenta ver si existen resultados homogéneos por subgrupos de estudios formados por alguna de las men-
cionadas caracteristicas de los estudios. En un metaanalisis, las mencionadas caracteristicas permiten realizar estudios de
sensibilidad y andlisis de fuentes de heterogeneidad (ver mas adelante ambos aspectos). La definicion de estas caracte-
risticas va a depender del objeto de estudio de la revision, si bien pueden aportarse algunas propuestas: 1) caracteristicas
de la poblacion del estudio: sociodemograficas (edad, género, etc.), localizacion del estudio y contexto del estudio (do-
micilio, institucion, etc.); 2) caracteristicas metodoldgicas del estudio: tipo de muestreo (probabilistico 0 no probabilisti-
co), tamafio muestral, tipo de disefio (si hay mas de un tipo de disefio en los estudios incluidos en la revision), cuestiona-
rios utilizados (si procede) para la medicion de la exposicion y el efecto (en estudios etioldgicos) o el resultado (en estudios
de intervencion) y 3) caracteristicas de la intervencion, en caso de estudios de intervencién; por ejemplo, en intervencio-
nes educativas: tipo (individual, familiar y/o grupal), intensidad (informativas o educativas) y duracion (una sesién pun-
tual o varias).

Ademas de lo anterior, se debe registrar el efecto principal o resultado que se esté investigando, es decir, la asociacion es-
tadistica o independencia entre la/s variable/ independiente/s y la/s variable/s dependiente/s analizadas. En las revisiones
sin metaanalisis debe recogerse si hay 0 no asociacion y, en caso de haber, el tipo (positiva o negativa) y el tamafio del efec-
to de dicha asociacion (ver Tabla 1). En las revisiones con metaanalisis Gnicamente es necesario el tamafio del efecto, pero
debe decidirse previamente con qué medida se va a recoger dicho tamafio del efecto y convertir posteriormente a esa me-
dida las que aparezcan en cada estudio.

Los datos identificativos (autor y afio), las principales caracteristicas y el efecto de cada uno de los estudios incluidos en la
revision sistematica se deben presentar en forma de tabla en el manuscrito o el informe final de resultados, bien en el tex-
to o bien como anexo, en funcion de su extension. En caso de metaanalisis, es ademas conveniente la representacion gra-
fica del efecto principal mediante un grafico tipo Forest Plot (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplo de Forest Plot

Andlisis de la informacion

Obviamente, los procedimientos de analisis de los datos difieren en funcion de la realizacion o no de metaanalisis, por lo
que veremos por separado la sintesis cualitativa y la cuantitativa.

Revisiones sistematicas sin metaandlisis (sintesis cualitativa)

En las revisiones sin metaanalisis se analiza el grado de coincidencia o discrepancia de las conclusiones de los distintos es-
tudios. EI método de analisis en este caso es bastante simple: el recuento de votos, consistente en ver el nimero de estu-
dios que presentan asociacion positiva, negativa y/o ausencia de asociacion entre las variables de interés.

A partir de la informacién de la direccion del efecto en los estudios (dafio o beneficio), y sin tener en cuenta la significa-
cion estadistica ni el tamafio del mencionado efecto, es posible generar otro método de andlisis algo mas sofisticado de-
nominado sign test (3) (se podria traducir como test de signos). Dicho test permite demostrar que el nimero de estudios
con un resultado determinado (por ejemplo, beneficio) es significativamente mayor que el resultado contrario, es decir, es
mayor que el esperado por azar. Para ello se testa la hipdtesis nula consistente en que el nimero de estudios con un deter-
minado efecto es igual al nimero de estudios con el efecto contrario, es decir, que la probabilidad de que aparezca un de-
terminado efecto es 0,5. Es un test no paramétrico bastante simple, que se basa en la funcién de probabilidad binomial para
el caso concreto de una probabilidad de 0,5. Para su realizacion, se identifican el nimero de estudios con efecto positivo y
el nimero de estudios con efecto negativo, sin tener en cuenta la significacion estadistica ni el tamafio del efecto, de ma-
nera que existird una cantidad mayor (M) y otra menor (m), con independencia del tipo de efecto (positivo o negativo) al
que hagan referencia dichas cantidades. Posteriormente se calcula la probabilidad asociada de que existan al menos m es-
tudios y la probabilidad de que existan M o mas estudios, en una distribucion binomial B (n, 0,5), donde n es el nimero to-
tal de estudios. Al sumar las dos probabilidades se obtiene el valor de p para el test (probabilidad de error al rechazar la hi-
potesis nula de igualdad de efectos).
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Tanto el método de recuento de votos como el sign test plantean dos importantes problemas: no tener en cuenta ni la fal-
ta de potencia estadistica ni el tamafio del efecto. Ambos problemas hacen que los resultados de este tipo de analisis se
puedan deber al error de muestreo y que la utilidad clinica de las conclusiones sea limitada. En general, la revision siste-
matica sin metaanalisis, y sus métodos de andlisis aqui descritos, se reservan para alguno de los siguientes casos: los estu-
dios no proporcionan resultados numéricos pero si informan de la direccion del efecto, o los estudios son muy diversos en
sus poblaciones u otras caracteristicas pero analizan una cuestion lo suficientemente similar como para poder comparar la
direccion de los efectos.

Con independencia del método de analisis empleado, si los datos son heterogéneos puede intentarse buscar hipotesis ex-
plicativas de dicha heterogeneidad, ya que un analisis mas definitivo de dicha heterogeneidad s6lo es posible en metaana-
lisis, como se vera con posterioridad. Para buscar posibles fuentes de heterogeneidad se pueden agrupar los resultados de
los distintos estudios en funcion de distintas caracteristicas (calidad metodoldgica, tamafio muestral, zona geografica de
realizacion, caracteristicas socio-demogréficas de la poblacién estudiada, etc.); si los resultados de los estudios son homo-
géneos dentro de cada grupo, la caracteristica utilizada para formar los grupos de estudios podria explicar la heterogenei-
dad y ser una variable moderadora o de interaccion. La existencia de una variable moderadora significa que el efecto es-
tudiado es distinto en cada categoria de dicha variable moderadora. Es decir, la moderacién no es un error o artefacto
estadistico, sino una relacion que aumenta la explicacion de como se produce un determinado efecto.

Revisiones sisteméticas con metaanalisis (sintesis cuantitativa)

En las revisiones que incluyen metaanalisis, el primer paso es valorar si verdaderamente se puede realizar dicho metaana-
lisis. Para ello se analiza si existe heterogeneidad, es decir, si existen muchas diferencias entre los distintos estudios en fun-
cion de un tipo de disefio, caracteristicas de la poblacion estudiada, métodos estadisticos utilizados, etc. Dicha heteroge-
neidad se manifiesta en la variabilidad de resultados, y puede determinarse por varios métodos estadisticos, como después
veremos. Si la heterogeneidad es muy alta se desaconseja la realizacion del metaanalisis. Si va de moderada a alta se pue-
de realizar el metaandlisis, pero con las condiciones que veremos mas adelante.

Una vez comprobada su adecuacion, son necesarios los siguientes pasos para llevar a cabo el mencionado metaanalisis: efec-
tuar la correccion por artefactos del tamafio del efecto de cada estudio, decidir el método de analisis, valorar el sesgo de
publicacién, calcular el tamafio efecto promedio entre los distintos estudios, realizar analisis de sensibilidad, evaluar la he-
terogeneidad de os resultados y, en caso de que se confirme dicha heterogeneidad, formular un modelo explicativo de la
misma.

Procedimientos de correccion por artefactos

La medida del efecto o resultado de los distintos estudios esta afectada por posibles errores o artefactos. Entre los princi-
pales errores que pueden afectar a los datos de los estudios incluidos en un metaanalisis podemos destacar (2): 1) el error
de muestreo: es decir, el error debido al error aleatorio y al sesgo de seleccion y 2) los errores de medicion: fiabilidad (con-
sistencia interna y fiabilidad test-retest), dicotomizacién de variables continuas y variacion del rango (diferentes desvia-
ciones tipicas en la variable independiente) en variables continuas.

Hunter y Schmidt (2) proponen la correccién por errores de medicion de las medidas del tamafio del efecto en los distin-
tos estudios antes de realizar la sintesis de sus resultados, asi como corregir el efecto promedio por el error de muestreo.
Sénchez-Meca (11) aporta una practica descripcion de estos procedimientos para el caso de un metaanalisis con coeficien-
tes de correlacion de Pearson, para aquellos lectores interesados en el tema. No obstante, la correccion por error de mues-
treo se vera més adelante en este articulo, para ese mismo tipo de metaanalisis.

Aungue no se emplee el anterior método propuesto por Hunter y Schmidt, cada vez suele ser mas habitual corregir por fia-
bilidad el tamafio del efecto de cada estudio.

Establecer el método de analisis

En el metaanélisis existen dos métodos de analisis: el método de efectos fijos y el método de efectos aleatorios. El prime-
ro considera que los distintos estudios provienen de la misma poblacion, por lo que hay un solo efecto verdadero y la va-
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riabilidad entre los estudios se debe al error de muestreo. El segundo método considera que los estudios provienen de po-
blaciones diferentes, por lo que existe un rango de efectos verdaderos y una fuente de variabilidad afiadida, ademas del azar.

La eleccién de uno de los dos métodos anteriores ha sido una importante cuestion de debate entre expertos en metaana-
lisis. Clasicamente se ha mantenido que el método de efectos fijos se debe utilizar cuando no existe heterogeneidad en los
resultados del metaanalisis, mientras que el de efectos aleatorios tiene que emplearse en presencia de heterogeneidad.

No obstante, cada vez son mas los expertos (3) que opinan que la cuestion principal que determine la eleccién no debe ser
la presencia 0 no de heterogeneidad, sino el alcance de la generalizacion de los resultados que pretenda el meta-analisis.
En un reciente estudio, Schmidt y cols. (12) apoyan esta idea, argumentando que, dado que la mayoria de metaanalisis se
realizan siguiendo un modelo de efectos fijos (por seguir el anterior criterio de ausencia de homogeneidad), la precision de
sus resultados esta sobreestimada. En relacion con el criterio del alcance de la generalizacion, se definen dos tipos de in-
ferencias: condicional, cuando se plantea limitar la inferencia de resultados a las situaciones especificas de participantes,
localizaciones, intervenciones o factores de riesgo y efectos estudiados, e incondicional, cuando se plantea hacer inferen-
cias mas generales, es decir, ampliar el &mbito de inferencia a otras situaciones o instancias mas amplias que las estudia-
das. En el primer caso estaria indicado el modelo de efectos fijos; en el segundo, el de efectos aleatorios. El criterio de he-
terogeneidad se emplearia por tanto de forma secundaria, ya que cuando existe heterogeneidad y no se puede explicar (bien
porque falta informacién para analizarla o bien porque no se encuentra una explicacion) solo se puede utilizar un mode-
lo de efectos aleatorios. Para completar la regla de decision habria que tener en cuenta el nimero de estudios incluidos en
el metaanalisis, ya que cuando dicho nimero es pequefio no esta indicado el método de efectos aleatorios (Figura 3).

Pequefio No metaanalizar

Numero de

Incondicional ;
estudios

Adecuado Efectos aleatorios
Inferencia

Condicional Heterogeneidad

Efectos fijos

Figura 3. Criterio de decision para la eleccion del tipo de modelo de andlisis

Valoracion del sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion es un tipo de sesgo de seleccion que es especifico de las revisiones sistematicas. Su presencia, como
ya se ha comentado, significa que los estudios incluidos en la revision difieren del total de estudios realizados en el area
en cuestion y su causa radica en que los estudios que no encuentran significacion estadistica tienen menos probabilidad
de ser publicados.
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Existen diversos procedimientos para explorar su existencia. Uno de los primeros métodos propuestos ha sido el indice de to-
lerancia a resultados nulos (fail-safe N), el cual cuantifica el nimero de estudios no publicados necesario para hacer no sig-
nificativos los resultados del metaandlisis. Es un método bastante criticado y desaconsejado por diversos autores (3,13), fun-
damentalmente por cuestionar las asunciones en las que se basa y hacer énfasis en el valor de p en vez del tamafio del efecto.

Entre los métodos de deteccion del sesgo de publicacién més utilizados esta la elaboracion de un grafico de embudo (Fun-
nel Plot, en inglés). Dicho gréafico se construye representando el parametro o efecto estudiado en el eje de ordenadas y su
error estandar en el eje de abscisas, consiguiéndose una figura en forma de embudo que se ensancha hacia la derecha. Si
se intercambian los parametros de los ejes, se obtiene un grafico en forma de arbol (conocido como grafico de arbol de Na-
vidad; Ver Figura 4). En ambos tipos de graficos se analiza la heterogeneidad trazando una linea horizontal (en el primer
gréfico) o vertical (en el segundo) que pase por el valor del efecto ponderado (ver mas adelante) y valorando la simetria a
ambos lados de dicha linea.

Dado el alto grado de subjetividad que plantea el anterior método grafico (13) se recomienda completar el analisis del ses-
go de publicacién con diversos métodos estadisticos que existen al respecto, entre los cuales tenemos (14): el método de
Begg, el método de Egger y la regresion sobre el grafico de embudo de Macaskill y cols. (18). Siguiendo a Palma y Delgado
(14), el método de Begg (15) no debe utilizarse, ya que tiene menor sensibilidad y especificidad que los otros dos. En rela-
cion a los dos ultimos métodos, el de regresion sobre el grafico de embudo podria presentar menos falsos positivos (error
alfa) que el de Egger, si bien éste presenta mayor potencia estadistica y discriminatoria a igualdad de error tipo | (16).

Funnel Plot del efecto de la muestra vs. Error estandar
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[ [ [ [
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Efecto de la muestra zr

Figura 4. Ejemplo de grafico de &rbol de Navidad
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El método de Egger (17) consiste en una regresion lineal simple en la que la variable dependiente es el valor z del tamafio
del efecto de cada estudio y la variable independiente su error estandar. Si el valor de la ordenada en el origen (Bo) se acer-
ca a0y su valor de p es no significativo, se considera que no hay sesgo de publicacién. El caso contrario pone de manifies-
to que los estudios pequerios solamente se publican cuando sus resultados son significativos, forzando a la recta de regre-
sion a cruzar el eje de ordenadas alejada del valor 0 (14).

La regresion sobre el grafico de embudo (18) se lleva a cabo realizando una regresion lineal simple en la que la variable de-
pendiente es el tamafio del efecto de cada estudio (ponderado con el inverso de la varianza) y la variable independiente es
su tamafio muestral. En dicha regresion se analiza el valor de la pendiente de la recta (B.), de manera que si dicho valor se
acerca a 0 y su valor de p es no significativo, se considera que no hay sesgo de publicacién. Una pendiente de la recta de
regresion proxima al valor 0 sugiere que la influencia de los estudios por encima del valor ponderado del efecto es similar
a la de los situados por debajo de dicho valor para los distintos tamafios muestrales (14).

Hay que tener en cuenta que el sesgo de publicacion estéa relacionado con la heterogeneidad de los resultados del metaa-
nalisis, ya que a veces el sesgo de publicacion puede ser el responsable de la ausencia de heterogeneidad en los resultados.
Por tanto, la ausencia de heterogeneidad Unicamente puede demostrarse en ausencia de sesgo de publicacion.

Existen diversos métodos que podriamos denominar de correccion del sesgo de publicacion. Estos métodos permiten cal-
cular el valor de efecto estudiado en condiciones hipotéticas de ausencia de sesgo de publicacion. Por supuesto, estos cal-
culos no son definitivos, pero si permiten, como minimo, analizar cuél ha sido el impacto del sesgo de publicacion en los
resultados del metaandlisis. Entre dichos métodos cabe destacar por su utilidad el método Trim and Fill (19) y el método de
Vevea y Woods (13). Por su grado de especializacion no vamos a describir dichos métodos en este articulo, pero el lector
interesado puede consultar a Palma y Delgado (14) para el método Trim and Fill y a Vevea y Woods (13) para el método de
dichos autores.

Célculo del tamafio del efecto promedio

El célculo del tamafio del efecto promedio dependera de la medida del efecto que se haya elegido para integrar los resul-
tados de los diferentes estudios y del método de andlisis. En la Tabla 2 aparecen los distintos métodos disponibles para las
medidas de efecto més utilizadas.

De todos ellos nos centraremos en los métodos relacionados con el coeficiente de correlacion lineal simple de Pearson (r),
por ser frecuente en la literatura enfermera y estar poco representados en los manuales sobre metaanalisis de ciencias de
la salud. Los métodos de Rosenthal y Rubin, Hedges y Olkin y Hedges y Vevea son similares, por lo que describiremos el ul-
timo. De entre los métodos para efectos aleatorios, Brannick y cols. (20), en un analisis comparativo de diversos métodos;
recomienda el método de Hunter y Schmidt, que sera el que describiremos.

Tabla 2. Métodos de integracion de los resultados en un metaanalisis

Medida Efectos fijos Efectos aleatorios

RR, OR, RAR Mantel-Haenzel DerSimonian-Laird
Inverso de la varianza

d Inverso de la varianza, con ajustes de Cohen, DerSimonian-Laird, con ajustes de Cohen,
Glass o Hedges Glass o Hedges

r Transformaciones de Fisher con ponderacion Hunter y Schmidt
por el inverso de la varianza (Rosenthal y Rubin, Hedges y Vevea

Hedges y Olkin y Hedges y Vevea)

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, OR: odds ratio, RAR: reduccion absoluta del riesgo (también denominado diferencia de riesgos), d: d de Cohen
(diferencia estandarizada de medias), r: coeficiente de correlacion de Pearson
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El método de Hedges-Vevea para efectos fijos (21) (los métodos de Rosenthal y Rubin y de Hedges-Olkin son practicamen-
te similares a éste), se basa en el calculo de la transformacion de Fisher para cada valor de r (z) y en el célculo del valor
promedio de las transformaciones de Ficher de los coeficientes r de cada estudioestudio (Zr), ponderando por el inverso de
la varianza. Una vez calculado este valor, se calcula sus intervalo de confianza (IC) al 95% vy se transforman el valor pro-
medio y su IC en valores r. En el Cuadro 2 se muestran las formulas para dichos célculos.

El método de Hunter y Schmidt (2) se basa en el calculo del coeficiente r promedio ponderando por tamafio muestral
(r) y el posterior calculo de sus intervalos de credibilidad, los cuales estan basados en la varianza real de las correlacio-
nes poblacionales, es decir, la varianza corregida por el error de muestreo (oy). Dicha varianza se calcula restando la va-
rianza debida al error de muestreo a la varianza total observada en las correlaciones empiricas. En el Cuadro 3 aparecen
las formulas para la realizacion de los mencionados calculos.

Field y Gillett (22) han desarrollado varias sintaxis de SPSS para muchos de los procedimientos descritos en la Tabla 2. Con-
cretamente, podemos encontrar sintaxis que nos ayuden a la realizacion de metaanélisis basicos para coeficientes ry d de
Cohen. Dichas sintaxis, junto con las explicaciones pertinentes de como utilizarlas, pueden encontrarse en la pagina web
de los autores (23).

Analizar la sensibilidad

Este analisis consiste en la realizacion de varios metaanalisis con subgrupos de estudios o con distintos tipos de anali-
sis. Entre las posibilidades del anélisis por subgrupos de estudios tenemos: estudios de alta calidad metodolégica fren-
te a estudios de baja calidad, estudios de muestras grandes frente a estudios de muestras pequefias, estudios publica-
dos frente a no publicados. También es posible analizar la muestra total de estudios frente al resultado que se obtiene
al excluir los estudios outliers (fuera de la nube de puntos del grafico de embudo o de arbol de Navidad), al excluir los
estudios con muestras muy grandes, etc. A este Gltimo tipo de anélisis de sensibilidad se le llama también anélisis de la
influencia. Entre las posibilidades de analisis por subgrupos de analisis tenemos, por ejemplo, efectos fijos frente a efec-
tos aleatorios.

La coincidencia de los resultados de las distintas posibilidades de metaanalisis anteriormente mencionadas aporta robus-
tez a las conclusiones de la revision sistematica.

Cuadro 2. Formulas para la aplicacion del método de efectos fijos para la r

L . 1
Transformacion de Fisher para la r: z,=0,5X1n %
Zr promedio ajustada por el inverso de la varianza: z, = 2(Ni=3)zii
2(N-3)
_ = 1
Error estandar de Zy: SE(z:) = S(N-3)

IC = 7, 1,96 X SE(z:
Intervalo de confianza al 95%: z @)

;= e(2xzp) - |
Conversion de valores zren r: e(2xzp) + 1

Abreviaturas: In: logaritmo neperiano, Ni: tamafio muestral de cada estudio, Zri: valor de la transformacion de Fisher del coeficiente de correlacion de
Pearson de cada estudio, r: coeficiente de correlacion de Pearson de cada estudio, e: nimero e
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Cuadro 3. Formulas para la aplicacion del método de efectos aleatorios de Hunter y Schmidt para metaanalisis con

coeficiente r

. . Niti
Coeficiente r promedio: F= 2Nl
ZN;
. N: (1:i—T)2
Varianza observada: 0l = Zhlmr
3N
. . (=)
Varianza debida al error de muestreo: 02= ———
(zNi /k)—l
Varianza real: 0p = 07 — 02

Intervalos de credibilidad de r al 95%: Intervalos de credibilidad de T =7+ 1,96+/03

Abreviaturas: Ni: tamafio muestral de cada estudio, ri: coeficiente de correlacién de Pearson de cada estudio, T: coeficiente de correlacién promedio
ponderado por tamafio muestral, k: nimero de estudios

Analisis de la heterogeneidad de los resultados

La valoracion de la heterogeneidad de los resultados de los distintos estudios se lleva a cabo mediante diversos procedi-
mientos estadisticos. Probablemente el método mas utilizado sea el test basado en el estadistico Q desarrollado por Coch-
ran (24), el cual analiza la hipétesis nula de igualdad de los efectos de los distintos estudios incluidos en el metaanalisis.
Dicho estadistico sigue una distribucién %? y se computa calculando las diferencias cuadraticas del efecto de cada estudio
respecto del efecto promedio y ponderando dichas diferencias por el mismo método de ponderacion utilizado en el célcu-
lo del efecto promedio (tamafio muestral o inverso de la varianza). La interpretacion del test, dado que lo que se contras-
ta es la hipdtesis nula de igualdad de efectos es: si p = 0,05, se acepta la igualdad de efectos y por tanto se afirma ausen-
cia de heterogeneidad; si p < 0,05, se rechaza la igualdad de efectos y se afirma la heterogeneidad. El test tiene el
inconveniente de su escasa potencia estadistica (25), lo cual implica importantes exigencias en cuanto a tamafio muestral
y puede llevar a falsas conclusiones de ausencia de heterogeneidad cuando no se cumplen dichas exigencias. Para evitar
esto, diversos autores han desarrollado métodos para calcular la potencia estadistica de dicho test, como es el caso de Hed-
ges y Pigott (26).

Higgins y cols. (27) han propuesto una alternativa al anterior método que han denominado 12 y que suele conocerse como
grado de inconsistencia. Dicho indice se calcula en base al estadistico Q (Q-[k-1]/Q*100, siendo k el nimero de estudios) y
se interpreta como ausencia de heterogeneidad cuando posee el valor 0 (o valores negativos) y maxima heterogeneidad cuan-
do alcanza el valor 100. Los autores han propuesto los siguientes puntos de corte para la interpretacion del indice (27): 25%
heterogeneidad pequefia, 50% media y 75% alta.

Por otro lado, Hunter y Schmidt (2) han propuesto un método de valoracién de la heterogeneidad basado en su anterior-
mente comentado modelo de efectos aleatorios, de forma que si al menos el 75% de la varianza observada esta explicada
por la varianza debida al error de muestreo, es decir, si la varianza debida al error de muestreo supone al menos el 75% de
la varianza observada (100 x 02 / 02 = 75) los efectos se consideran homogéneos, mientras que si es inferior al 75% se con-
cluye que existe heterogeneidad entre los efectos estudiados.

Como ya se ha dicho anteriormente, en caso de que exista alta heterogeneidad esta desaconsejada la realizacion del me-
taanalisis. Si dicha heterogeneidad es media-alta, es necesario explorar las fuentes de heterogeneidad, es decir, la existen-
cia de variables moderadoras que expliquen dicha heterogeneidad. Dicho de otro modo, hay que identificar variables que
expliquen la variabilidad en los resultados de los estudios. Como ya se ha comentado anteriormente, dichas variables pue-
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den ser las caracteristicas de los estudios analizados (disefio, calidad, tamafio muestral, tipo de muestreo, etc.) o de la po-
blacién estudiada (género, edad, etc.).

Para analizar las fuentes de heterogeneidad pueden segmentarse los estudios por las anteriores variables, realizar metaa-
nalisis en los distintos subgrupos de estudios y ver si los resultados coinciden o no (al estilo del analisis de la sensibilidad).
En caso de los resultados de los grupos fuesen homogéneos dentro de cada grupo, la variable utilizada para formar los sub-
grupos explicaria la heterogeneidad.

Otra opcion posible para el estudio de la heterogeneidad es la anteriormente mencionada meta-regresion. Esta técni-
ca estadistica funciona igual que una regresion multiple, donde la variable dependiente es el efecto estudiado y las va-
riables independientes son las posibles variables moderadoras o explicativas de la heterogeneidad. Aquellas variables
que demuestren asociacion estadistica con la variable independiente seran las variables moderadoras que permiten
explicar la heterogeneidad. Hoy en dia cada vez son més los paquetes estadisticos de metaanalisis que incluyen esta
opcion, amén de existir una amplia oferta de macros disefiadas para ser ejecutadas con los paquetes estadisticos mas
habituales (ver a modo de ejemplo las sintaxis para SPSS propuestas por Field y Gillett para el analisis de la heteroge-
neidad (23)).

Interpretacion de los resultados

Este apartado debe incluir el analisis de las limitaciones de la revision sistematica, la valoracion de la fuerza de la eviden-
cia que aportan sus conclusiones, la aplicabilidad de las mismas, el ambito de generalizacion de las conclusiones y las im-
plicaciones para futuras investigaciones.

Elaboracion del informe final

Para ver las partes que debe tener un informe de investigacion sobre una revision sisteméatica podemos apoyarnos en las
listas de comprobacion para revisiones sistematicas de ensayos clinicos (PRISMA (10)) o de estudios observacionales
(MOOSE (28)). De cualquier forma, hay algunas recomendaciones que no se deben olvidar al elaborar el informe de in-
vestigacion: 1) presentar los resultados de los estudios incluidos y excluidos en un diagrama de flujo, 2) presentar una
estadistica de estudios excluidos por cada causa de exclusion (no cumplimiento de criterios de inclusion y de calidad),
3) incluir la informacion de los estudios incluidos en forma de tabla y 4) incluir una lista de referencias de los estudios
excluidos (al menos por no cumplir los criterios de calidad). En los articulos de revistas cientificas, el punto 3 (en el caso
de revisiones con metaanalisis) y el punto 4 (en cualquier caso) no suelen incluirse en el texto, siendo conveniente que
aparezcan como material complementario al articulo.

Revisiones y evidencia cientifica

Para finalizar este apartado de revisiones, interesa exponer algunas ideas sobre el nivel de evidencia cientifica aportado por
las revisiones sistematicas, ya que de ello va a depender la utilidad de sus conclusiones en la practica clinica.

En este sentido, es necesario comentar que las revisiones sistematicas con metaanalisis realizadas a partir de ECA’s apor-
tan la maxima evidencia posible, pero no siempre se disponen de suficientes ECA’s para hacer una revisién adecuada. Otras
veces el tema de estudio es un factor de riesgo y por tanto no es posible la experimentacion. En ambos casos la alternati-
va es la revision sistematica de estudios observacionales.

Dichas revisiones de estudios observacionales plantean el problema, ya comentado con anterioridad, de que los disefios ob-
servacionales no previenen per se el sesgo de confusion y de que los sesgos de seleccién son mas frecuentes en disefios de
casos y controles y descriptivos transversales que en el resto de disefios. Por tanto, en este tipo de revisiones el andlisis de
la calidad de los estudios debe incluir el control del sesgo de confusion y potenciar el control del sesgo de seleccion. Egger
(1) plantea que, en las revisiones de estudios observacionales, la realizacién de un metaanalisis no debe ser el objetivo prin-
cipal, ya que la suma de estudios sesgados produciria resultados muy precisos pero erréneos. Por lo tanto, una estrategia
adecuada para este tipo de revisiones consistiria en aplicar de forma muy estricta los criterios de calidad y realizar una va-
loracion “cualitativa” de los datos de los estudios, con especial énfasis en el analisis de las posibles fuentes de heterogenei-
dad entre estudios.
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En el caso concreto de las revisiones de estudios descriptivos transversales, a las anteriores precauciones hay que afiadir que
las conclusiones de dichas revisiones son tentativas, ya que, como se ha comentado anteriormente, dicho tipo de estudios
no puede establecer causalidad. En este sentido, Melnyk y Fineout-Overholt (29) clasifican el nivel de evidencia aportado
por las revisiones de estudios descriptivos transversales por debajo de la aportada por los estudios analiticos.
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