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Resumen

El crecimiento exponencial de la literatura meédica, el uso cada vez mas extendido de
las tecnologias de la comunicacion y de la informacion, junto con la dispersién de la
literatura cientifica y la variable calidad de la misma dificulta al investigador, al médico
y al profesional sanitario el acceso a la informacion relevante, impidiéndole
mantenerse al dia, pudiendo afectar este hecho a la toma de decisiones. La Medicina
Basada en la Evidencia (MBE), consecuencia de la revolucion cientifico-técnica de los
anos 70, propone la utilizacion consciente de la mejor informacién (the best evidence)
para la toma de decisiones sobre la atencion a cada paciente individual,
contribuyendo de esta manera a aliviar esta situacidn. Los principios esenciales de
esta corriente han penetrado en la practica clinica, y se han extendido a ambitos mas
amplios de la atencion asistencial y de la gestién sanitaria. En este contexto las
revisiones de la literatura cientifica han adquirido una importancia fundamental ya que
ayudan a mitigar la sobrecarga informativa del profesional sanitario sintetizando en un
unico documento los datos procedentes de diversos estudios individuales. Las
revisiones sistematicas constituyen la esencia de las mejores evidencias cientificas.

El presente trabajo propone un acercamiento conceptual, histérico y metodoldgico a la
MBE, asi como al nuevo marco metodolégico que subyace en su implementacion y
desarrollo y que abarca tanto la identificacion y recuperacion de los estudios primarios
como el analisis y combinacion de sus resultados mediante técnicas estadisticas

meta-analiticas.

Palabras Claves: Literatura Médica, Medicina Basada en la Evidencia, Estadistica,

Revisiones Sistematicas, Meta-analisis.

Abstract

The exponential growth of the medical literature, the increasingly widespread use of
communication technologies and information, along with the dispersion of the scientific
literature and the variable quality makes it difficult for the researcher, the doctor or the
healthcare professional to access to relevant information, preventing him from keeping
up and affecting his decision-making. The Evidence-based Medicine (EBM), a result of
the scientific-technical revolution of the 70’s, which proposes the conscious use of the
best information (the best evidence) before making decisions about individual patient
care, contributes to alleviate this situation. The essential principles of this movement

have entered clinical practice, spreading to other spheres of care and health
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management. In this context the scientific literature reviews have become increasingly
important, helping to alleviate the information overload of health professionals by
summarizing in a single document data from different individual studies. Systematic
reviews constitute the core of the best scientific evidence

This paper proposes a conceptual, historical and methodological approach to EBM, as
well as to the new methodological framework underlying its implementation and
development. This framework encompasses both the identification and retrieval of
primary studies together with the analysis and combination of the results through the

use of statistic meta-analytic techniques.

Keywords: Medical Literature, Evidence-based Medicine, Statistics, Systematic

Reviews, Meta-analysis
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1. Justificacion

El presente trabajo se enmarca dentro del mddulo Trabajo Fin de Master como
requisito final a los estudios de postgrado en Analisis Avanzado de Datos

Multivariantes realizados en la Universidad de Salamanca.

El interés por el tema del estudio surge al observar el numero creciente de estudios de
revisiones sistematicas y meta-analisis en la literatura médica y biomédica, la diferente
calidad de los mismos y el auge del movimiento denominado “Medicina Basada en la

Evidencia”.

El trabajo parte de una revision de los conceptos, de la metodologia sobre la MBE y de
la utilidad del meta-analisis como herramienta metodoldgica en el desarrollo de esta
nueva corriente de pensamiento iniciada a mediados de los afios 80. Trata de

enriquecer esta puesta al dia mediante la revision de la literatura existente.

La estructura del trabajo es la siguiente: en primer lugar se lleva a cabo una
aproximacion tedrica a los procesos de investigacion, comunicacion y transferencia
del conocimiento cientifico. En segundo lugar se analiza la utilizacion del método
cientifico en medicina, reflexionando sobre el estado evaluativo de la ciencia y sobre
los métodos inductivo y deductivo como aproximacién a la investigacion cuantitativa y
cualitativa. Por ultimo se revisa la importancia y generalizacion del uso de los

métodos estadisticos en medicina.

Los capitulos siguientes contienen la parte central del trabajo. Asi el capitulo cuarto
aborda uno de los temas nucleares del trabajo: los origenes, principios y evolucién de
la Medicina Basada en la Evidencia. Se presta especial atencion a la identificacion de
fuentes de informacion, esenciales tanto para la busqueda de la evidencia cientifica

como para la realizacion de revisiones sistematicas.

El capitulo cinco se centra en las revisiones sistematicas, cualitativas y cuantitativas.
Se analizan sus caracteristicas esenciales y la diferencia entre éstas y las revisiones
narrativas convencionales. Se enfatiza en el papel de las revisiones sistematicas v,
fundamentalmente, en el del meta-analisis como parte esencial del movimiento de la

Medicina Basada en la Evidencia.

El estudio se completa con la presentacion de las conclusiones y la bibliografia

utilizada.

10
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2. Objetivos

Las revisiones sistematicas y las técnicas meta-analiticas constituyen una metodologia
esencial para la integracion de toda la informacién disponible, indispensable hoy en
dia, para la toma de decisiones en cualquier campo de la actividad cientifica. El
objetivo de este trabajo es determinar si la utilizacion creciente de esta metodologia
meta-analitica en medicina puede ser explicada por el desarrollo, cada vez mayor, de
la corriente de la medicina basada en la evidencia, y por la adopcién de estas técnicas

por los Servicios de Salud y las Agencias de Evaluacion de las Tecnologias sanitarias.

Entre los objetivos secundarios:

* Revisar los principios esenciales de la medicina basada en la evidencia.

* Explorar el grado de implementacion de las revisiones sistematicas y de los

métodos meta-analiticos en la practica médica y asistencial.

* Analizar el uso de estos métodos en estas areas de aplicacién.

11



MASTER AADM 2011

3. Marco teodrico

3.1. Conocimiento cientifico y comunicacion de la ciencia

La Medicina es una disciplina cientifica al igual que un arte. Etimolégicamente el
término procede del latin medicina, y, segun recoge el Diccionario de la Real
Academia de la Lengua en su 22 2 edicion, «es la ciencia y arte de precaver y curar las

enfermedades del cuerpo humano».

Asi pues, el objetivo general de la medicina es prevenir, diagnosticar, pronosticar y
curar las enfermedades. Cafiedo Andalia sefiala que «como ciencia, aplica el método
cientifico para conocer y transformar su objeto de estudio: la salud del hombre y de la
poblacion y como arte, requiere de la habilidad, la sensibilidad, el virtuosismo y la
maestria del ejecutante para utilizar las tecnologias médico-sanitarias existentes en

bien del individuo» (1).

La ciencia se basa en la aportacién de los hallazgos y descubrimientos precedentes y
en su integracion en un conjunto de conocimientos compartidos por los cientificos y
que constituye su paradigma. Pero ademas la ciencia se basa en la comunicacion y
difusion de los resultados. No se puede concebir la ciencia sin que haya comunicacion

y transmision de conocimientos.

Ziman senala que una de las caracteristicas propias del conocimiento cientifico es que

debe ser publico y consensuado (2).

Como afirma Bunge «La ciencia debe ser comunicable; si un cuerpo de conocimiento
no es comunicable, entonces por definicion no es cientifico. La comunicabilidad es
posible gracias a la precision; y ésta es a su vez una condicion necesaria para la

verificacion de los datos empiricos y de las hipoétesis cientificas» (3).

La necesidad de hacer publico el conocimiento cientifico se formaliza con la
Revolucion Cientifica en el siglo XVII y se mantiene hasta el momento actual, debido,
entre otros factores, a la progresiva institucionalizacién y profesionalizacion de la

ciencia, especialmente desde mediados del siglo XIX.

Un hecho universalmente aceptado es, sin duda, que la invencién de la imprenta en la
segunda mitad del siglo XV supuso un paso de gigante en la difusién del conocimiento
cientifico a gran escala y una condicion necesaria para el nacimiento de la ciencia

moderna. La Revolucion cientifica del XVII tuvo como consecuencia la creacion de las

12
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primeras sociedades cientificas, la Royal Society de Londres y la Academie Royal des
Sciences de Paris que fueron el germen de la publicacion cientifica. En la segunda
mitad del siglo XVII aparecen el Journal des Sgavans (1665) y los Philosophical
Transactions de la Royal Society (1666). En este tiempo los cientificos sienten la
necesidad de publicar sus descubrimientos y hallazgos; dos parecen ser los motivos
principales, por un lado el deseo de reconocimiento y por otro la preservacion de la

autoria (4).

Las revistas cientificas se constituyeron asi en el vehiculo perfecto para la
comunicacion de los nuevos avances cientificos, quedando asegurada la calidad de lo

publicado a través de un sistema de revision por pares independiente.

Asi pues, el documento cientifico por excelencia es el articulo publicado en una revista
cientifica cuyo objetivo prioritario es comunicar y difundir los resultados de la

investigacion.

La UNESCO define el articulo cientifico como uno de los métodos inherentes al trabajo
de la ciencia, cuya finalidad esencial es la de comunicar los resultados de
investigaciones, ideas y debates de una manera clara, concisa y fidedigna (5). Si bien
es cierto que el articulo cientifico ha sido y es el vehiculo de transmisiéon del
conocimiento cientifico por excelencia, no es el Unico canal por el que se establece la

comunicacion de la ciencia.

Junto a los llamados canales formales de comunicacion cientifica: revistas cientificas,
libros, actas de congresos y otra literatura gris, existen otros canales, los llamados
canales informales o no formales, dentro de los cuales se encontrarian las
comunicaciones personales entre especialistas, los preprints, la correspondencia

privada, las actas de reuniones cientificas, conferencias, etc.

Este tipo de comunicacion tiene importancia en todas las areas de la actividad
cientifica y en todos los estratos de la comunidad cientifica. Sin embargo, su peso y

significado no son homogéneos (6).

Segun Lopez-Pifiero y Terradas, la comunicacion informal tiene unas caracteristicas
que le son propias (6). Para referirse a ellas De la Solla Price acufié en 1961 el
término “Nuevos colegios Invisibles”, que aludian al Invisible College que en el siglo
XVII condujo a la fundacion de la Royal Society. Con este término De la Solla Price
queria describir las relaciones informales que se establecian entre cientificos, al

margen de las publicaciones cientificas “oficiales” (7).

13
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Unos afos mas tarde este mismo autor utilizaria ya soélo la expresion “colegios
invisibles”. Término éste que da titulo a uno de los capitulos de su libro Little Science,

Big Science, publicado el afio 1963 (8).

La investigacion en torno a los colegios invisibles gira alrededor de dos lineas. Una
utiliza como método de estudio las redes de citas, la otra centra su analisis en los
aspectos sociolégicos (6). Esta ultima considera que los colegios invisibles se
constituyen como auténticos grupos o redes sociales cuya estructura es esencial para
la produccion y comunicacién de la ciencia. Son grupos que trabajan en el mismo
campo cientifico y que se comunican entre ellos por medios informales distintos de las
revistas comerciales. Uno de los maximos exponentes de esta corriente es Diane

Crane con su libro Invisible Colleges: Diffusion of Knowledge in Scientific Communities

(9).

En pleno siglo XXI, la organizacion y caracteristicas de los colegios invisibles son
facilmente reconocibles en las comunidades y redes sociales cientificas generadas en

los entornos 2.0 de la web participativa (10).

Por lo tanto, al hablar de comunicacion de la ciencia, debemos considerar no
solamente la comunicacién que se transmite a través de los canales formales, sino

también la que tiene lugar a través de canales informales o no formales.

14
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investigadores
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Publico en
general

Figura 1. Comunicacion de la Ciencia. Adaptada de Gonzalez Gonzalo (2004) ()

Asi pues, el denominado sistema de publicacion de la ciencia, constituye tan so6lo una
pequefa parte del proceso de comunicacion cientifica, que responderia a tres
objetivos concretos: divulgar los conocimientos cientificos, proteger la propiedad

intelectual y lograr el reconocimiento de los pares (12).

La informacion cientifica en general y la informacion cientifico-médica en particular han
experimentado, y lo siguen haciendo en el momento actual, un crecimiento
exponencial que hace muy dificil que investigadores y profesionales sanitarios que
trabajan en escenarios y situaciones complejas, puedan reunir la informacion

adecuada en el momento preciso para la toma de decisiones clinicas (13).

El exceso de informacién o sobrecarga informativa, acelerado sin duda por la aparicién
de Internet, ha producido lo que en la literatura se conoce por “infoxicacién”, en inglés
information overload. Este problema tiene, segun sefalan Ochoa Sangrador y
Gonzalez de Dios, una dimension tanto cuantitativa como cualitativa: por un lado la
dificultad de encontrar la documentacion mas pertinente, pese a la facilidad de acceso
a la informacién que proporciona Internet, a las bases de datos bibliograficas y a las
revistas biomédicas, y, por otro lado, la escasa preparacion, en algunos casos, para

interpretar la validez, relevancia y aplicabilidad de la documentacién recuperada (14).

15
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La Medicina Basada en la Evidencia, surgida a finales de 1980, intenta ofrecer
estrategias, herramientas y oportunidades para minimizar el efecto de esta sobrecarga

informativa en la toma de decisiones en la practica médica.

3.2. Investigacion cualitativa vs. Investigacion cuantitativa

El objetivo de toda ciencia es adquirir, ampliar y crear conocimientos. Uno de los
problemas mas importantes a los que se enfrenta cualquier disciplina cientifica es
aceptar como ciertos los conocimientos erroneos. El método mas adecuado para
conocer la realidad, extraer evidencias y a partir de ellas elaborar leyes generales y
aplicarlas a ambitos mas amplios es sin duda el método cientifico (15). Este se
fundamenta en dos principios fundamentales. El primero de ellos es la
reproducibilidad, es decir, la capacidad de repetir un determinado experimento, en
cualquier lugar y por cualquier persona. Este pilar se basa, esencialmente, en la
comunicacion y publicidad de los resultados obtenidos. El segundo pilar es la
‘falsabilidad’, esto es, la capacidad de una teoria para someterse a todas las pruebas

que pretendan mostrar su falsedad.

A lo largo de la Historia de la Ciencia han surgido diversas corrientes de pensamiento
que han originado diferentes métodos en la busqueda del conocimiento. Desde la
segunda mitad del siglo XX estas corrientes se han reducido a dos enfoques

principales: el método cuantitativo y el método cualitativo de la investigacion.

Asociados con la investigacion cualitativa se encuentran los métodos inductivos,
mientras que los métodos deductivos estan asociados frecuentemente con la

investigacion cuantitativa.

Los fundamentos de la metodologia cuantitativa se encuentran en el positivismo

aparecido en el primer tercio del siglo XIX, como reaccion frente el empirismo.

Algunos de los cientificos de esta época, dedicados al arte y ciencia de la medicina
como Claude Bernard (1813-1878) plantearon la experimentacion en medicina. A
principios del siglo XX, se manifiesta el neopositivismo o positivismo logico siendo una
de las aportaciones mas importantes la introduccion a la teoria de las probabilidades;
la clave del positivismo légico consiste en contrastar hipotesis en el campo de lo
probable y en caso de ser aceptadas y demostradas en circunstancias distintas,
elaborar teorias generales. La estadistica dispone de instrumentos cuantitativos

suficientes para contrastar estas hipétesis y poder aceptarlas o rechazarlas con una

16
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seguridad determinada. Por tanto la investigacion cuantitativa es aquella en la que se

recogen y analizan datos cuantitativos sobre variables.

La diferencia fundamental entre la metodologia cuantitativa y cualitativa estriba en que
la cuantitativa estudia la asociacién o relacion entre variables cuantitativas y/o
cuantificadas y la cualitativa lo hace en contextos estructurales y situacionales. La
investigacion cualitativa trata pues de identificar la naturaleza de las realidades, su
sistema de relaciones y su estructura dinamica mientras que la investigacion
cuantitativa trata de determinar la fuerza de asociacion o correlacion entre variables, la
generalizacion y objetivacion de los resultados a través de una muestra para hacer
inferencia a una poblacién de la cual procede la muestra. Tras el estudio de la
asociacion o correlacion pretende, a su vez, hacer una inferencia causal que explique

por qué las cosas suceden o no, de una manera determinada (16).

En general, los métodos cuantitativos son muy poderosos en términos de validez
externa ya que con una muestra representativa de la poblacién hacen inferencia a
dicha poblacién a partir de una muestra, con una conviccién y exactitud definidas. La
investigacion cuantitativa, con los contrastes de hipotesis, no so6lo admite la
eliminacion del papel del azar para descartar o rechazar una hipoétesis, sino que
permite cuantificar la relevancia clinica de un fenémeno, calculando la reduccién
relativa del riesgo y el numero necesario de pacientes a tratar para evitar un incidente
(16).

Tal y como sefala Pita Fernandez el empleo de ambos procedimientos, cuantitativos y
cualitativos en una investigacion, posiblemente ayudaria a corregir las divergencias
propias de cada método, pero el hecho de que la metodologia cuantitativa sea la mas
utilizada no es producto del azar sino de la evolucion del método cientifico. En ese
sentido, resulta facil creer que la cuantificacion incrementa y facilita la compresion del

universo que nos rodea (16).

17
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Tabla 1. Investigacion cualitativa vs. Investigacion cuantitativa. Tomada de Pita Fernandez (2002) (16)

Investigacion cualitativa

Investigacion cuantitativa

Centrada en la fenomenologia y comprension

Basada en la induccién probabilistica

del positivismo légico

Observacioén naturista sin control

Medicion penetrante y controlada

Subjetiva

Objetiva

Inferencias de sus datos

Inferencias mas alla de los datos

Exploratoria, inductiva y descriptiva

Confirmatoria, inferencial, deductiva

Orientada al proceso

Orientada al resultado

Datos "ricos y profundos”

Datos "sélidos y repetibles”

No generalizable

Generalizable

Holista

Particularista

Realidad dinamica

Realidad estatica

Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de los métodos cualitativos-cuantitativos. Tomada de Pita Fernandez
(2002) ©

Métodos cualitativos

Métodos cuantitativos

Propension a "comunicarse con" los sujetos

del estudio

Propension a "servirse de" los sujetos del

estudio

Se limita a preguntar

Se limita a responder

Son fuertes en términos de validez interna,
pero son débiles en validez externa, lo que
encuentran no es generalizable a la

poblacién

Son débiles en términos de validez interna -
casi nunca sabemos si miden lo que quieren
medir-, pero son fuertes en validez externa, lo

que encuentran es generalizable a la poblacion

Preguntan a los cuantitativos: ¢ Cuan

particulares son los hallazgos?

Preguntan a los cualitativos: ¢ Son
generalizables tus hallazgos?

La investigacion cientifica proporciona la base sobre la que los médicos deben apoyar

la toma de decisiones. La utilizacion del método cientifico es parte integral del
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paradigma de la medicina basada en la evidencia que postula que las decisiones

médicas deben basarse en la mejor evidencia cientifica disponible (17).

3.3. Estadistica en Medicina

«La buena medicina clinica siempre mezclara el arte

de la incertidumbre con la ciencia de la probabilidad»
(Sir William Osler, 1849-1919)

El creciente interés, dentro de la propia comunidad cientifica, en aplicar métodos
estadisticos y matematicos a la ciencia es un hecho. Cuantificar y evaluar la actividad
de la ciencia, aunque sea una tarea compleja, es indispensable para medir el
rendimiento cientifico de los investigadores y evaluar el progreso y la calidad de la

investigacion en los diversos campos de la ciencia.

En el ambito concreto de la medicina se ha observado también un interés cada vez
mayor por la aplicacién de los principios y métodos estadisticos, no solamente para
mejorar el proceso de investigacion sino, sobre todo y fundamentalmente, para
mejorar la practica médica y asistencial. Asi, por ejemplo en el ambito de la
Epidemiologia, de la Salud Publica 6 de la Medicina Basada en la Evidencia, los
procedimientos estadisticos se han convertido en elementos indispensables para su

desarrollo y aplicacion.

¢, Qué ha motivado el interés del médico y del profesional sanitario por la Estadistica y
cual es la razon de que la Estadistica tenga tanta importancia en el desarrollo de la

medicina o en el de la practica médica?

Tal y cémo sefala Pérez Flérez, el hecho de que en medicina se dé un fendmeno
caracteristico como es la presencia continua de la variabilidad, propiedad inherente a
los seres vivos, hace que la toma de decisiones se produzca siempre en un ambiente
de incertidumbre y, como consecuencia, que la medicina sea en esencia una ciencia

probabilistica (18).

Bonfill, Gabriel y Cabello sostienen, por ejemplo, que «el mejor conocimiento para el
diagnostico provendra de los indicadores probabilisticos derivados de los estudios de
pruebas diagndsticas para obtener su sensibilidad, especificidad, valores predictivos,

cocientes de probabilidades, etc.» (19).
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Asi, en la practica clinica la presencia de variabilidad se manifiesta en todos y cada
uno de los procedimientos o actividades médicas: diagnostico, prondstico y
tratamiento. Las razones para explicar esta variabilidad pueden ser de distintos tipos:
pueden depender de factores biolégicos como la edad, el sexo, la constitucién
genética, etc., de factores ambientales como, por ejemplo, la dieta, el estrés, el
esfuerzo, el estilo de vida, etc., del estado de salud de la poblacion, niveles de
morbilidad, mortalidad y factores de riesgo, o prevalencia de una determinada
enfermedad, pueden depender también de las caracteristicas del sistema sanitario
como recursos humanos, financieros, etc., o incluso de las propias caracteristicas de

los médicos...

Por otra parte, no hay que olvidar que la practica médica, esta fundamentada en datos

clinicos y en pruebas de laboratorio, que también presentan una gran variabilidad.

Estos factores, sin duda, explican la variabilidad de la practica clinica, pero como
apunta Gomez de la Camara, no toda, pues todavia quedarian factores de variabilidad
sin explicar. El origen del factor de variabilidad no explicable habria que buscarlo en la

calidad de la evidencia cientifica que subyace a la toma de decisiones (20).

Los principios y métodos estadisticos van a permitir medir, describir y analizar la
variabilidad en todas sus manifestaciones, apoyar la toma de decisiones clinicas en
situacién de incertidumbre y desarrollar herramientas e instrumentos que permitan la
revision sistematica de la bibliografia y la adopcién de la evaluacién critica de la
literatura cientifica, conducente a obtener los mejores resultados de la investigaciéon

clinica y su aplicacion a la practica médica.

La medicina basada en la evidencia se sustenta, en parte, en estos principios, vy
promueve la aplicacién de la metodologia estadistica como herramienta metodolégica

para la toma de decisiones en la practica asistencial y en la gestion sanitaria.

A pesar de la importancia reconocida del uso de los métodos estadisticos en medicina,
en las publicaciones médicas y biomédicas se ha constatado el deficiente uso que se
ha hecho del tratamiento estadistico. Hay muchos ejemplos en la literatura sobre el
uso de la estadistica en medicina y gran parte de ellos coinciden en que un alto
porcentaje de los articulos originales revisados presentan errores importantes en la

metodologia estadistica utilizada (21-26).
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Las revistas y publicaciones médicas deben realizar un esfuerzo importante para
elevar el nivel estadistico de los articulos publicados, rechazando aquellos

manuscritos cuya metodologia estadistica sea deficiente.

A pesar de la critica, se constata que las revistas médicas prestan cada vez mas
atencién al tratamiento estadistico de los articulos originales. Prueba de ellos es que
muchas de ellas se han ido sumando a los requisitos de uniformidad elaborados por el
International Committee of Medical Journal Editors (Vancouver). Recordemos que el
esfuerzo ya se inicié en la década de los 80, cuando una serie de publicaciones
propusieron la conveniencia y la importancia de incluir los intervalos de confianza en

los resultados de los estudios de investigacion en medicina.

La aparicion casi simultanea de diferentes articulos y editoriales en prestigiosas
revistas médicas tuvo una importante repercusion (27-35). En el afo 1988 las
directrices del International Committee of Medical Journal Editors incluyeron la

recomendacion de incluir los intervalos de confianza en las publicaciones médicas.

Algunas revistas empezaron en esa década, concretamente en los afios 1987-1988, a
incorporar, ademas, el resumen estructurado en los articulos originales (36) y otras
como JAMA o el British Medical Journal comenzaron a incluir listas de comprobacién

adicional centrada exclusivamente en el analisis estadistico.

A pesar de los avances logrados, como afirma Condés (37) «todavia hoy se siguen
observando muchos errores asociados a la busqueda desesperada de un valor de p
significativo. Con frecuencia, se publican estudios con resultados estadisticamente

significativos en lugar de los de mayor relevancia».
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4. La Medicina Basada en la Evidencia

Estamos en la era de la medicina basada en la evidencia (MBE), apuntan algunos
autores (38), afirmacion esta sin duda exagerada que, sin embargo, pone de
manifiesto la popularidad del término, los avances de una nueva corriente de
pensamiento y una nueva corriente metodoldgica en la toma de decisiones médicas y

en la practica clinica.

Una busqueda simple del término Evidence-based Medicine en uno de los buscadores
por excelencia, Google, arroja un total de 7.040.000 resultados. Aunque muy
probablemente los resultados remitan a portales o sitios web generalistas y so6lo una
pequefa parte de la informacién obtenida sea informacion relevante relacionada con
las metodologias y aplicaciones de la MBE. Si realizamos esa misma busqueda en
“Google Scholar”, buscador especializado en literatura académica y cientifica los
resultados, aunque numerosos todavia, se reducen significativamente a 146.000 (ver

Figura 2)

LaWeb imdgenes Videos Mapas Noticias Compras Gmai Més v Preferencias de Google Académic | Ac
B . Eosauecs arzace ce Google Acacemico

( > “Evidence-Based Medicine” Buscar

Google académico ;
@ Buscar en la Web ) Buscar sblo péginas en espafiol

Académico en cuakuier momento v incluir citas v Crea alerta de correo electrénico Qesunudos1 - 10 de aproximadamente 146.000. (0,
Sugerencia: Buscar sdlo resultados en espaiiol. Puede especificar el idioma de biisqueda en Preferencias de Google Académico.
Evidence based medicine HTML] de bmj.com ’J
F Davidoff, B Haynes, D Sackett... - Bmj, 1995 - bmj.com

Busy doctors have never had time to read all the journals in their discipiines. There are, for
example, about 20 clinical journals in adutt internal medicine that report studies of direct importance
to ciinical practice, and in 1992 these journals included over 6000 articles with abstracts: ...

8 - Articulos relacionados - Las 6 versiones -

Evidence-based medicine

G Guyatt, J Caims, D Churchil, D Cook... - JAMA: The Journal of .., 1992 - Am Med Assoc

A NEW paradigm for medical practice is emerging. Evidence-based medicine d

intuition, unsystematic ciinical experience, and pathophysiolog- ic rationale as sufficient groundsfor
cin- ical decision making and stresse:

mination of evidence from clinical re- ...

Evidence based medicine [PDF] de nih.gov
DL Sackett, WMC Rosenberg, JAM Gray... - BMJ: British Medical 1996 - ncbi.nim.nih.gov
Authors' redefinition is better but not perfect ED1TOR, -Atthough David L Sackett and cok- leagues
have attempted to redefine evidence based medicine, they stil argue that not everyone can be
using it as stridng variations in the uptake oftreat- ments remain.’ This look at outcome ...
ado por 162 - Articulos relacionados - Las S versiones - Importar al RefWorks

Evidence-based medicine
G Antes - Der Internist, 1996 - Springer

Unter ginstigen Bedingungen kann dieser Anteil wesentich hoher sein. So wurde fir eine Kiniabteiung
in der inneren Medizin nachtragich systema- tisch aberpraft, zu wieviel der absok- vierten Tatigkeiten
durch Studien wis- senschaftich abgesicherte Evidenz vor- handen ist [18]. Hier zeigte ...

Citado por 4 os relacionados - Las 6 versiones - Importar al RefWorks

Evidence based medicine: what it is and what it isn't [HTML] de bmj.com

DL Sackett, W Rosenberg, JA Gray, RB Haynes. . - Bmj, 1996 - bmj com

Evidence based medicine, whose phiosophical origins extend back to mid-19th century Paris

and earlier, remains a hot topic for clinicians, public heath practtioners, purchasers,
th equent workshops in how to practice and teach ..

s - Las 18 versiones

Figura 2. Pagina de resultados de Google Scholar
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La literatura médica reciente esta repleta de articulos que llevan los términos "basada
en la evidencia" o “basada en pruebas” en sus titulos. Encontramos innumerables
referencias en todos los campos y ambitos relacionados con la salud. Asi, por ejemplo,
se habla de enfermeria basada en la evidencia, fisioterapia basada en la evidencia,
odontologia basada en la evidencia o asistencia sanitaria basada en la evidencia. La
influencia es tal que incluso periddicos “no cientificos” tan prestigiosos como The New

York Times dedican o han dedicado alguna de sus columnas a este movimiento (39).

El término “Medicina Basada en la Evidencia” (MBE) fue utilizado por primera vez en
1991 por Gordon Guyatt en un articulo publicado en el ACP Journal Club (40). Un afo
después, en 1992, se cred en Canada el primer grupo de trabajo sobre MBE, el
Evidence Based Medicine Working Group, al frente del cual se encontraba David
Sackett, profesor de epidemiologia de la Universidad de McMaster. Ese mismo afno se
publicaria en la revista JAMA (41) el articulo fundacional de la MBE, en el cual se

propuso un cambio de paradigma para la practica de la medicina.

De acuerdo al antiguo paradigma, los médicos deben resolver los problemas clinicos a
los que se enfrentan reflexionando sobre su propia experiencia o sobre la logica
fisiopatoldgica, consultando un libro de texto o preguntando a expertos. Este
paradigma confiere un elevado valor a la autoridad cientifica tradicional, y a menudo
las respuestas tratan de encontrarse en lo publicado por expertos locales o

internacionales (42).

El nuevo paradigma propugna la aplicacion del método cientifico a la practica médica.
Es un intento de integrar la informacién procedente de la investigacion en la practica

clinica.

David Sackett definié la MBE como la integracién de la experiencia clinica individual
con la mejor evidencia externa disponible procedente de la investigacion cientifica, una

vez asegurada la revision critica y exhaustiva (41,43).

Posteriormente la MBE fue definida como el uso consciente, explicito y juicioso de la
mejor evidencia cientifica disponible para tomar decisiones sobre los pacientes

individuales.
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«Evidence-based Medicine is the conscientious, explicit and judicious use of current
best evidence in making decisions about the care of individual patients. The practice of
evidence based medicine means integrating individual clinical expertise with the best

available external clinical evidence from systematic research» (44)

Best
External
Evidence

Patient Values
& Expectations

Figura 3. The EBM Triad — The Florida State University. College of Medicine

La MBE formaliza los principios y métodos de revision y sintesis de las pruebas que se
han venido desarrollando durante varias décadas. Por ‘“la mejor evidencia clinica
disponible” hemos de entender aquella investigacion clinicamente relevante,
procedente de las ciencias basicas y que se realiza sobre la exactitud y precision de
las pruebas diagnosticas, el poder de los marcadores prondsticos y la eficacia y la

seguridad de los regimenes terapéuticos, rehabilitadores y preventivos (44).

A pesar de las muchas criticas que ha recibido el movimiento de la MBE, éste se ha
ido consolidando y ha captado la atencion de muchos profesionales sanitarios,
organismos de financiacion, agencias y sistemas de atencién sanitaria. Asi, muchas
organizaciones como la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), los
National Institutes of Health (NIH) en Estados Unidos, y europeas como las Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias han adoptado la metodologia de la MBE para

informar de practicas y politicas sanitarias.
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Un claro ejemplo del interés que esta corriente ha suscitado es la proliferacion de
revistas especializadas como Evidence Based Medicine, Evidence Based Health Care,
Evidence Based Mental Health, Evidence Based Nursing o el Journal of Evidence-

Based Medicine, Bandolier y muchas otras.

Lo que queda claro es el interés creciente de todo lo relacionado con la Medicina

Basada en la Evidencia.

El uso del término “evidencia” en castellano es controvertido. Son abundantes las
referencias en la literatura a lo adecuado o no del término en nuestro idioma. Segun el
diccionario de la Real Academia de la Lengua el término evidencia procede del latin
evidentia y se define como «certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar,

http.//buscon.rae.es/drael/SrvitGUIBusUsual. EI término inglés evidence suele

utilizarse, tal y como figura en el Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de
medicina (45), para indicar un grado mucho menor de certeza y equivale a lo que
nosotros llamamos indicios, signos, datos, pruebas, hechos indicativos o hechos

sugestivos.

El término Medicina basada en la evidencia, segun apunta Navarro (45), no deja de
ser un calco del término inglés Evidence-based Medicine que deberia evitarse, siendo
mas util, quiza, el término “medicina cientifico-estadistica’. No obstante lo anterior, en
este estudio utilizaremos el término Medicina basada en la evidencia por ser éste el

mas utilizado en la literatura médica.

4.1. Origen y antecedentes de la Medicina Basada en la

Evidencia

La corriente de la Medicina Basada en la Evidencia, originada en la Universidad de
McMaster (Canada) en los afios 90 del siglo XX, tiene su raices, muy probablemente,
en las ideas de los escépticos post-revolucionarios franceses del siglo XIX, y en
concreto en las de Pierre Charles Alexander Louis (1787-1872). Esta idea es recogida,
entre otros, por Ragachari (1997) en su articulo “Evidence-based Medicine: old French

wine with a new Canadian Label?” (46).

PCA Louis introdujo en 1825, en el campo de la medicina, la méthode numérique o
razonamiento numeérico. De esta manera seria posible medir el grado de gravedad de

los sintomas, su evolucion, su frecuencia relativa y la eficacia de los tratamientos.
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Uno de sus trabajos mas conocidos fue el dedicado a determinar la eficacia de la
sangria Recherche sur les effects de la saignée dans plusieurs maladies
inflammatoires (Archives génerales de médécine 1828;18:231-336) y que en 1835
publicd en el libro “Recherches sur les effets de la saignée dans quelques maladies

inflammatoires, et sur I'action de I'émetique et des vésicatories dans la pneumonie”.

PCA Louis analizé de manera retrospectiva mas de 70 casos de pacientes con
neumonia tratados con sangria (bloodletting) y demostrd la ineficacia de esta
intervencion. Este trabajo supuso el reconocimiento del razonamiento numérico
aplicado a la medicina. Louis creé en 1834 el movimiento que denominé Médécine
d’Observation, medicina de la observacion, que tuvo una gran repercusion en Francia,
Inglaterra y sobre todo en Estados Unidos. Esta corriente sostenia que los médicos en
su practica asistencial no deberian basar sus decisiones unicamente en su experiencia
personal sino también en los resultados de investigaciones que mostraran sus efectos

en términos cuantificables (47).

Otros médicos del XIX franceses, como Bichat y Magenzie, siguieron la estela de las
teorias de PCA Louis, marcando un cambio sustancial en la manera de establecer las
bases clinicas del diagnostico precoz, el prondstico y el tratamiento de las
enfermedades que podemos considerar como el embrién de lo que hoy conocemos

como medicina basada en la evidencia.

Sin duda otro médico influyente fue J. Gavarret que en 1840 con su obra Principes

généraux de statistique médicale sento las bases de la estadistica médica moderna.

Ya en el siglo XX, concretamente en el afio 1952, la revista New England Journal of
Medicine publicé en su numero 247, el articulo de Sir Austin Bradford Hill, profesor de
estadistica, en el que se analizaban los problemas susceptibles de ser evaluados por
la metodologia de la investigacién clinica. Bradford desarroll6 las bases del ensayo
clinico como un experimento cuidadoso y éticamente disefiado con el fin de poder

contestar a preguntas concretas previamente formuladas.

En la década de los 70 surge la figura de Archibald Leman Cochrane (1909-1988),
epidemiologo britanico que contribuyd de manera fundamental al desarrollo de la
epidemiologia como ciencia. Cochrane alerté de la escasa fiabilidad que tenian las
decisiones sobre temas de salud y sugirié que la efectividad de las intervenciones en
salud deberia ser juzgada sobre la base de los datos proporcionados por ensayos

clinicos aleatorios (ECA). Sus ideas aparecen magistralmente expresadas en su libro
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Effectiveness and Efficiency: Random Reflections on Health Services publicado en el
afio 1972.

En 1979, creyendo que las revisiones sistematicas actualizadas debian ser la clave
para la toma de decisiones bien informadas en el cuidado de la salud, escribid: «Es sin
duda una critica importante a nuestra profesion (médica) el que no hayamos
organizado una sintesis critica por especialidad o subespecialidad, adaptada

periédicamente, de todos los ensayos clinicos controlados aleatorizados»(48).

A partir de los afios 1980, Feinstein, Spitzer y Rothman, entre otros, conceptualizan la
epidemiologia clinica como disciplina y reclaman la utilizacion del método cientifico en

la investigacion clinica.

También es en esa década cuando las Agencias de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias se empiezan a desarrollar por el norte de Europa y Estados Unidos.

En la década de los 90 surge la corriente de la medicina basada en evidencia como
una forma de mejorar y evaluar la atencidon proporcionada a los pacientes. Implica
combinar la mejor evidencia de investigacion con los valores del paciente para tomar

decisiones acerca de la atencidon médica.

En esta década se llevd a cabo, por influencia del médico y epidemidlogo Archie
Cochrane, la creacién del Centro Cochrane en Oxford, Reino Unido y un afio después,

en 1993, la fundacion de la Colaboracion Cochrane.

La Colaboracién Cochrane, tal y como recoge la pagina web del Centro Cochrane
Iberoamericano, «es una organizacion internacional, independiente y sin animo de
lucro, establecida en el Reino Unido. Su principal objetivo es asegurar que exista
informacion sobre los efectos de las intervenciones sanitarias realizada de forma
rigurosa y periddicamente actualizada, y que ésta se encuentre facilmente disponible
para todo el mundo. Para ello produce y divulga revisiones sistematicas de
intervenciones sanitarias y promueve la busqueda de evidencias en forma de ensayos
clinicos y otros estudios confiables que estudian los efectos de las intervenciones»
(49)

Litis surely a great criticism of our profession that we have not arranged a critical summary, by specialty, adapted
periodically of all randomized controlled trials
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El propio logotipo de la Colaboracion
Cochrane representa, tal y como se puede
comprobar en la imagen de la izquierda,
una revision sistematica de los datos de
siete ensayos clinicos controlados (EC).
Cada linea horizontal representa el
resultado de un EC (cuanto mas estrecha
es la linea, mas cierto o preciso es el
resultado) mientras que el rombo

representa los resultados combinados. La

linea vertical indica la posicién alrededor de

la cual las lineas horizontales se

concentraran si los dos tratamientos

THE COCHRANE comparados en los EC tuviesen efectos
COLLABORAT|0N® similares. Si una linea horizontal toca la

linea vertical, significa que aquel EC
concreto no hallé diferencias claras entre
los tratamientos. La posicion del rombo a la
izquierda de la linea vertical indica que el

tratamiento estudiado es beneficioso.

El apoyo creciente de la medicina basada en la evidencia en pleno siglo XXI ha dejado
claro que médicos, profesionales sanitarios y gestores necesitan de los datos
cuantitativos generados por los ensayos clinicos para la toma de decisiones sobre los
procedimientos médicos: diagndstico, prondstico, tratamiento. El valor de estos datos

dependera en parte de la adecuacion del disefio del ensayo.

Tampoco debemos pensar que la MBE se basa sélo en los ensayos clinicos (ECA) o
en el meta-analisis. La MBE consiste en localizar en cada caso las mejores evidencias
externas disponibles. No siempre sera un ECA. En algunas ocasiones pueden ser
estudios transversales, estudios de cohortes, casos-controles o estudios
observacionales. En otras, las evidencias que necesitamos procederan de las ciencias

basicas como la genética, la inmunologia o la biologia molecular (50).

Analizar toda la literatura y los estudios médicos disponibles, relacionados con un

paciente o un grupo de pacientes ayuda a los médicos a diagnosticar correctamente
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las enfermedades, a elegir el mejor plan de analisis y a seleccionar los mejores

tratamientos y métodos para prevenir enfermedades (51).

El término Evidence-based Medicine forma parte del MeSH, descriptores de Ciencias
de la Salud, elaborado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos,
desde el afio 1997. En la actualidad se recuperan, a fecha 21 de agosto de 2010, en
PubMed, vy utilizando la siguiente estrategia de busqueda: "Evidence-based
Medicine"[MeSH Terms] OR “Evidence-based Medicine” [Text Word] un total de

45.071 referencias bibliograficas.

La palabra “Evidence-based Medicine” aparece por primera vez en MEDLINE en el
afio 1992 coincidiendo seguramente con la publicacién en la revista JAMA del articulo-

manifiesto sobre MBE del Evidence Based Medicine Working Group.

La evolucion del término en la base de datos MEDLINE a través de PubMed se

muestra en el grafico siguiente (Figura 4)

Evolucion "EBM" a través de PubMed
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Figura 4. Evolucion de la MBE en la base de datos MEDLINE/PubMed
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4.2. Jerarquia de la MBE

La medicina basada en la evidencia (MBE) reconoce 2 principios fundamentales. El
primero pone de manifiesto que el conocimiento cientifico, la evidencia, por si solo no
es suficiente para la toma de decisiones clinicas. La MBE establece que cualquier
intervencion clinica requiere de la integracién del conocimiento clinico y los resultados
de la investigacion, teniendo en cuenta siempre las circunstancias unicas de los
pacientes, sus valores y preferencias (52). El segundo manifiesta que existe una
jerarquia de las evidencias que nos ayuda en la toma de las mejores decisiones

clinicas y nos previene de sesgos y errores arbitrarios (53).

En funcion del rigor cientifico del disefio de los estudios, pueden construirse escalas
de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales se establecen
recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento médico o
intervencion sanitaria (54). Existen diferentes escalas de gradacion de la calidad de la
evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si. Entre las mas importantes:
(55).

e Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC)
e U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)

» Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

* Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM), Oxford

» Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

* National Institute for Clinical Excellence (NICE)

La primera clasificacion de la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion
fue desarrolla hace mas de 30 afios, en 1979, por la Canadian Task Force on

Preventive Health Care (http://www.canadiantaskforce.ca/) para la evaluacion de

medidas preventivas y adaptada en 1984 por la U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) (54).

Durante las ultimas décadas, diversos grupos elaboradores de recomendaciones han
desarrollado nuevos sistemas con la intenciéon de ayudar a los profesionales sanitarios

en la toma de decisiones clinicas.
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La mayoria de las clasificaciones optan por sefalar unos niveles de evidencia y grados
de recomendacion que solo tienen en cuenta los estudios sobre intervenciones
terapéuticas. Este es el caso de (AHQR) (Tabla 3,4) o SIGN (Tabla 5,6). Por el
contrario la clasificacion elaborada por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford (OCEBM), establece la necesidad de evaluar no so6lo las intervenciones
terapéuticas y preventivas (Tabla 7), sino también aquellas ligadas al diagndstico,
pronéstico, factores de riesgo y evaluacion econdmica. Se pueden consultar las
escalas propuestas, que se mantienen permanentemente actualizadas, para los

diferentes tipos de estudios en la siguiente direccion www.cebm.net/levels of

evidence.asp. En la Tabla 8 se ofrece la ultima revision (2011) realizada por el

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

La clasificacion NICE, National Institute for Clinical Excellence, adapta la clasificacién
de SIGN para estudios de intervencion y la clasificacion de Oxford para estudios de
pruebas diagndsticas (NICE, 2008).

Actualmente se contabilizan mas de cien sistemas y, aun siendo indudable la
contribucién de muchos de ellos, la multiple proliferacion de clasificaciones, distintas
numeraciones, simbolos y términos utilizados, ha generado confusion (53), por lo que
diferentes autores y grupos de trabajo estan trabajando para realizar una descripcion

de las clasificaciones disponibles, evaluando su calidad y limitaciones (55,56).

Tabla 3. Niveles de evidencia cientifica (AHQR) ©”

Nivel Tipo de Evidencia Cientifica
la La evidencia cientifica procede de meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados
Ib La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

T La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien disefiado
a
sin aleatorizar

lib La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien disefiado

m La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disefiados, como estudios
comparativos, estudios de correlacion o estudios de casos y controles
v La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de comités de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestigio
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Tabla 4. Grados de recomendacion (AHQR) ©7)

Nivel Tipo de Evidencia Cientifica
A Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la investigacion.
B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la investigacion.
C La recomendacion se basa en la opinidon de expertos o en un panel de consenso.
X Existe evidencia de riesgo para esta intervencion.

A Recoge los niveles de evidencia cientifica lay Ib.
B Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, llb y IlI.
c Recoge el nivel de evidencia IV.
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Tabla 5. Niveles de evidencia SIGN ©8

Nivel de . .
Tipo de estudio
evidencia
1 Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
++
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
1 Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
+
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.
1 Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
2 controles, o Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo
++
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relaciéon sea
causal.
2 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de
+
confusién, sesgos o azar y una significante probabilidad de que la relacion se causal.
2 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusién, sesgos o
azar y una significante probabilidad de que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos.
Tabla 6. Grados de recomendacion SIGN ¥
Grado de

recomendacion

Tipo de estudio

Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado
calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién objeto, o

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente en estudios calificados como 1+ directamente aplicables a
la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados.
Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

Niveles de evidencia 304, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2+.
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Tabla 7. Niveles de Evidencia (CEBM)®?

Grados de Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y

recomendacion Niveles de
evidencia complicaciones

Revisién sistematica de ECA, con homogeneidad, i.e, que incluya

1a
estudios con resultados comparables y en la misma direccion.
A
1b ECA individual con intervalos de confianza estrechos.
© Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
Revisién sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, i.e,
2 . . .
a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccion.
B
% Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad (< 80% de seguimiento).
2c Investigacion de resultados de salud. Estudios ecoldgicos
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con
homogeneidad,
(o
4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja
calidad.
D 5 Opinion experta

*Se debe afadir un signo menos (-) para indicar que el nivel de evidencia no es concluyente si:

* Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y no estadisticamente significativo.

* Revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa.
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Tabla 8. Niveles de Evidencia - 2011 (OCEBM) ¢

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

uestion Step 1 Step 2 IStep 3 IStep 4 tep 5 (Level 5)

(Level 1*) (Level 2*%) (Level 3*%) (Level 4%)
How common is the |Local and current random sample [Systematic review of surveys |Local non-random sample** Case-series*> n/a
problem? surveys (or censuses) that allow matching to local

circumstances**

Is this diagnostic or Systematic review Individual cross sectional INon-consecutive studies, or studies without Case-control studies, or Mechanism-based
monitoring test of cross sectional studies with studies with consistently lconsistently applied reference standards** “poor or non-independent reasoning
accurate? consistently applied reference applied reference standard and reference standard**
(Diagnosis) standard and blinding blinding
What will happen if Systematic review Inception cohort studies [Cohort study or control arm of randomized trial* |Case-series or case- n/a
iwe do not add a of inception cohort studies control studies, or poor
therapy? quality prognostic cohort
(Prognosis) study**
Does this Systematic review Randomized trial INon-randomized controlled cohort/follow-up Case-series, case-control Mechanism-based
intervention help? of randomized trials or n-of-1 trials or observational study with study** studies, or historically reasoning
(Treatment Benefits) dramatic effect controlled studies**
What are the Systematic review of randomized  |Individual randomized trial INon-randomized controlled cohort/follow-up Case-series, case-control, Mechanism-based
COMMON harms? trials, systematic review or (exceptionally) observational study (post-marketing surveillance) provided or historically controlled reasoning
(Treatment Harms) of nested case-control studies, n- |study with dramatic effect lthere are sufficient numbers to rule out a studies™*

of-1 trial with the patient you are common harm. (For long-term harms the

raising the question about, or iduration of follow-up must be sufficient.)**

observational study with dramatic

effect
What are the RARE Systematic review of randomized Randomized trial
harms? trials or n-of-1 trial or (exceptionally) observational
(Treatment Harms) study with dramatic effect
Is this (early Systematic review of randomized  |Randomized trial INon -randomized controlled cohort/follow-up Case-series, case-control, Mechanism-based
detection) test trials Istudy** or historically controlled freasoning
worthwhile? studies™*
(Screening)

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match i PICO), of i
studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As always, a systematic review is generally better than an individual study.

How to cite the Levels of Evidence Table

OCEBM Levels of Evidence Working Group*. "The Oxford 2011 Levels of Evidence".

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653

* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, Iain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Gr , Carl + , A o Liberati, Ivan Moschetti,
Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson

Desde el afio 2000, un grupo internacional integrado por expertos en metodologia y
por clinicos, muchos de ellos procedentes de las organizaciones que han establecido
los sistemas de clasificacion mas conocidos (US Preventive Service Task Force —
USPSTF—, Scottish Intercollegiate Guidelines Network —SIGN—, Oxford Center for
Evidence Based Medicine —OCEBM-, National Institute for Health and Clinical
Excellence —-NICE—, han trabajado en Ila iniciativa GRADE, Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (53).
Entre los objetivos del grupo GRADE internacional estan los siguientes (53) :
1) evaluar los diferentes sistemas disponibles;

2) desarrollar un nuevo sistema de clasificacion;

3) diseminar el nuevo sistema a través de la comunidad cientifica.
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Desde 2006, el BMJ, www.bmj.com, ha solicitado en sus «Instrucciones para los
autores» que los investigadores utilicen de preferencia el sistema de gradacion de la
evidencia GRADE.

En el ano 2008 se publicaron en esta revista una serie de articulos (61-65) dedicados
a la estrategia GRADE, donde se analiza de qué manera el sistema clasifica la calidad

de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones(61-65).

Algunas de las propuestas del sistema GRADE (65):

- GRADE ofrece cuatro niveles de calidad de la evidencia: alto, moderado, bajo y
muy bajo.

- Los ensayos aleatorizados empiezan como evidencia de calidad elevada y los
estudios observacionales como evidencia de baja calidad.

- La calidad puede reducirse como consecuencia de limitaciones en el disefio o
la implementacion del estudio, las imprecisiones en los calculos (intervalos de
confianza amplios), la variabilidad de los resultados, el caracter indirecto de la
evidencia o el sesgo de publicacion.

- La calidad puede aumentar debido a una magnitud muy amplia del efecto o un
gradiente de dosis-respuesta, y también si todos los sesgos verosimiles
redujesen el efecto aparente del tratamiento.

- Las variables clinicas determinan la calidad de la evidencia global.

- Los perfiles de evidencia proporcionan resumenes transparentes y simples.

36



MASTER AADM 2011

4.3. Etapas o fases de la MBE

Busqueda de las mejores evidencias

De estas cinco fases propuestas (66) las dos primeras estan relacionadas claramente
con el proceso de busqueda de la informacién, que veremos con detenimiento en
apartados posteriores. La primera fase consiste en identificar la necesidad de
informacion y traducirla al lenguaje de recuperacion del sistema que se vaya a utilizar,
es decir, en disenar la estrategia de busqueda. La segunda fase es la de busqueda
propiamente dicha y consiste en la ejecucién de la estrategia planteada utilizando para

ello las fuentes de informacion mas apropiadas.

La tercera fase consiste en la valoracion critica de la evidencia cientifica. Una vez
recuperada la informacion hay que determinar su validez, importancia y utilidad. En
esta etapa, es fundamental la formacion y los conocimientos del evaluador. Dicha
preparacion debe combinar una formacion previa y soélidos conocimientos sobre la
materia con habilidades y destrezas adecuadas para identificar y valorar la literatura
cientifico-clinica. Existe una amplia variedad de guias para valorar la calidad de los
diferentes tipos de articulos primarios publicados en revistas cientificas, de las que se
pueden destacar las publicadas en la revista JAMA (http://jama.ama-assn.org/) por el
Evidence Based Medicine Working Group (1997).
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La cuarta fase trata de aplicar la evidencia a la practica clinica. Una vez encontrada la
informacion que se necesita, y una vez determinada su validez, el siguiente paso
consiste en integrar la evidencia aplicando los resultados a la situacion clinica

particular del paciente.

La quinta y ultima fase es la de evaluacion del rendimiento de la MBE. Los
profesionales sanitarios deben evaluar el funcionamiento correcto del proceso a través

de la eficacia de los resultados obtenidos con la aplicacion de la evidencia encontrada.

Formulacion de la pregunta clinica

La primera etapa consiste en la formulacién de la pregunta clinica. Esta debe ser
clara, precisa, estar bien estructurada a partir de un problema clinico identificado y

debe ser susceptible de respuesta.

Es importante identificar el aspecto clinico al que se refiere la pregunta (diagndstico,
etiologia, prondstico, tratamiento, etc.) y relacionar el tipo de pregunta con el disefio

epidemioldgico de estudio mas apropiado.

No todos los disefios utilizados en las investigaciones publicadas proporcionan la
misma validez a los resultados que obtienen. Estas diferencias en los disefios se
realizan en funcién del rigor cientifico de los mismos y de su sensibilidad hacia los
diferentes sesgos conocidos (67). En base a estas diferencias se han propuesto

diversas escalas jerarquizadas con los distintos estudios (Tabla 9).

Tabla 9. Tipos de estudio

Tipo de pregunta Tipo de estudio
Diagnéstico Estudio transversal o cohorte
Estudio de cohortes
Etiologia
Estudio de caso-control
Prondstico Estudio de cohortes
Tratamiento Ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA)
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Tabla 10. Principales tipos de estudio

Ensayo clinico: “Toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o confirmar
los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las
reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno
o varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia”
(Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos).

Ensayo clinico controlado: ensayo clinico en el que los sujetos son asignados a dos grupos:
uno (grupo experimental) recibe el tratamiento que se esta probando y el otro (grupo de
comparacion o control) recibe un tratamiento alternativo. En el ensayo clinico controlado
aleatorizado la asignacién a un tratamiento experimental o control se realiza al azar de forma
que ni el sujeto ni el investigador responsable de su seleccién o tratamiento puedan influir en

su asignacion.

Estudio de cohortes: tipo de estudio observacional en el que se hace un seguimiento durante
un tiempo determinado a un grupo o grupos de personas (cohorte) que presentan presencia o
ausencia de la exposicion a un factor de riesgo que se trata de analizar y del que se sospecha
es responsable del efecto observado.

Estudios de casos-control: estudios en los que la seleccién de la poblacion a estudiar se
hace en funcién de la presencia o ausencia de una enfermedad o efecto, eligiéndose un grupo
de individuos que tienen la enfermedad o efecto (casos), y otro que no los presenta (controles).
Se examina la relacién entre el factor o factores relacionados con la enfermedad comparando

la frecuencia de exposicidn a éste u otros factores entre los casos y los controles.

Revisiéon sistematica: es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistematicamente identificada, criticada y resumida de acuerdo a unos criterios
predeterminados. Agrupa los estudios individuales sobre una pregunta bien sea de tratamiento,

diagnéstico, prondstico o etiologia.

Meta-analisis: técnica estadistica que permite integrar los resultados de distintos estudios en

un unico estimador, dando mas peso a los resultados de los estudios mas grandes.
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La pregunta ademas debe contemplar cuatro caracteristicas de acuerdo con la
metodologia PICO (68). (Tabla 11)

Tabla 11. Metodologia PICO

Patient / Problem Intervention Comparison Outcome

P I C (0

Descripcion del paciente, -Agente etioldgico Comparacién con otra Resultado
de la poblacién o del -Prueba diagnéstica  intervencion: clinico
problema de salud. -Factor pronéstico -Tratamiento habitual o  esperado, de
-Tratamiento placebo. interés para
-Patrén oro o de el médico o
referencia de una el paciente.

prueba diagndstica, etc.

En ocasiones se incluye en la formulacion de la pregunta clinica el marco temporal, en

este caso hablariamos de formato o metodologia PICOT.

Estrategia de busqueda (PICOT)

Intervencién (exposicion) o Indicadol
Comparacion (control)
Outcomes (resultados)

| Tiempo

‘ Poblacion o Problema
= T

Figura 5. Estrategia PICOT. Adaptada de Jackson R. (2006)
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Busqueda de las mejores evidencia

Localizar las evidencias o pruebas disponibles en la literatura implica establecer una
estrategia de busqueda adecuada para hallar la literatura relevante, publicada o no,

que contenga posibles respuestas a las interrogantes establecidas.

Los recursos disponibles para obtener la informacion adecuada se pueden clasificar
de acuerdo a la utilidad de la informacion que ofrecen y al tiempo necesario para

poder acceder a ellos, consultarlos y evaluarlos.

Esto implica saber como realizar la busqueda de la literatura, conocer qué fuente o
fuentes de informacion son las mas adecuadas y cédmo aplicar criterios de evaluacion,
andlisis y sintesis para poder extraer los estudios clinicos de mayor calidad vy

aplicabilidad.

Durante los ultimos anos se han creado muchos recursos que facilitan el acceso a la
investigacion de alta calidad. A estos recursos se les ha denominado “recursos pre-
evaluados” porque conllevan un proceso previo de filtrado. El objetivo de estos filtros
es seleccionar e incluir sélo aquellos estudios que presentan una mayor calidad. Se
caracterizan ademas, por su puesta al dia constante, de tal forma que la evidencia a la

que accedemos esta siempre actualizada.

Para facilitar el uso de muchos de estos recursos pre-evaluados, Haynes propuso en
al ano 2001 una sintesis de los cuatro recursos de informacién, que a su juicio, eran
indispensables para la toma de decisiones clinicas. El modelo se denominé “4S” por
las iniciales en inglés de los recursos que forman la piramide de la jerarquia, systems,
synopses, syntheses & studies (69); posteriormente, en el afo 2006, el modelo fue
modificado, dando lugar a un modelo también piramidal denominado “56S”(70). EIl
modelo “5S” (véase figura 6) comienza situando en la base de la piramide los estudios
originales individuales; a partir de éstos se construyen los documentos de sintesis
(revisiones sistematicas) y ascendiendo en la jerarquia se encuentran las sinopsis
(descripcion sucinta de algunos estudios individuales o revisiones sistematicas, como
las encontradas en las revistas secundarias basadas en la evidencia). A continuacion
vienen los sumarios que integran las mejores evidencias disponibles de los escalones
inferiores para desarrollar guias de practica clinica o documentos que abarcan una

amplia gama de pruebas o evidencias, y en la cima del modelo se encuentran los
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sistemas informatizados o expertos, donde las caracteristicas individuales del paciente
son automaticamente vinculadas con la mejor evidencia, coincidente ademas con las
circunstancias del médico, y que proporciona a éste los aspectos clave de la gestion
del caso _por ejemplo, sistemas informatizados de apoyo a la toma de decisiones_
(71).

S s

Sistemas expertos

Compendios altamente estructurados

Revistas secundarias

Revisiones sistematicas

Originales publicados en revistas

Figura 6. Jerarquia de la evidencia. Adaptada del modelo “5S” de Haynes BR (2006)

En el afo 2009 DiCenso, Bayley y Haynes actualizan el modelo y proponen el llamado
modelo “6S”. Debido a que en la jerarquia de la evidencia la revision sistematica
brinda mejor evidencia que un solo estudio, agregaron un escalén mas al modelo para
distinguir dos tipos de sinopsis: sinopsis de estudios individuales y sinopsis de

sintesis. (Figura 7)
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Sistemas automatizados de
apoyoala tomade decisiones

Sistemas dlinicas
A4
0 Guias de practica clinica.
Sumarios UpToDate
A4
Sinopsis de DARE: resumen estructurado de
, . unarevision sistematica. Revistas
sintesis deresimenes
A4
1 i Revisiones sistematicas. Cochrane
Sintesis brary
v
. . H Resumen estructurado de una
SanpSIS de eStUdIOS publicacion original. Publicaciones

secundarias. ACP Journal Club

v

eStudios originales -
Articulos originales:JAMA, BM]...

Figura 7. Jerarquia de la evidencia “6S”. Modificado de DiCenso A (2009)

La jerarquia de la evidencia propuesta por DiCenso, Bayley y Haynes nos ofrece la
siguiente distribucion, ordenada de mas a menos (71):

1. Sistemas: sistemas de informacién clinica basados en la evidencia que integran
y resumen todos los elementos importantes y pertinentes sobre un determinado
problema clinico, procedentes de la investigacién, que se actualizan conforme
aparecen nuevas pruebas y que vinculan automaticamente (a través de la historia
clinica electronica) las circunstancias especificas del paciente con la informacion
relevante. (69,71)

2. Sumarios: Son elementos altamente estructurados que presentan la informacion
justa y ordenada de la forma mas relevante para la toma de decisiones clinicas.
Deben ser actualizados de forma periddica. Ejemplos de sumarios, siguiendo la
piramide de la evidencia representada en la figura anterior, serian el Clinical
Evidence, PIER o la base de datos UpToDate, que ofrecen resimenes de

evidencia organizados entorno a problemas de salud concretos.
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Asthma (Complementary/Alternative

Figura 8. Pagina principal de PIER, Physician’s Information and Education Resource.

Dentro del nivel “sumarios” se encontrarian también las guias de practica clinica
basadas en la evidencia (GPC). Las GPC son «un conjunto de recomendaciones
desarrolladas de manera sistematica, con el objetivo de guiar a los profesionales
y a los enfermos en el proceso de toma de decisiones sobre qué intervenciones
sanitarias son mas adecuadas en el abordaje de una condicién clinica especifica

en circunstancias sanitarias concretas» (72,73).

Una GPC debe basarse en busquedas amplias y en la evaluacion de la literatura
(de forma ideal en revisiones sistematicas actuales, si es que existen); cada

recomendacion debe ir acompanada de los niveles de evidencia (71).

3. Sinopsis de sintesis: En este tercer nivel de evidencia se encontrarian las
sinopsis de sintesis. Una sintesis o revision sistematica es una recopilacion
completa de toda la investigacion relacionada con una pregunta clinica
determinada. Se trata de un proceso de multiples pasos en el que se formula una
pregunta, se identifican los estudios pertinentes y se valoran segun su calidad;
los resultados de los estudios pertinentes se extraen y se sintetizan tanto
cuantitativamente (en forma de meta-analisis) como cualitativamente, y se sacan

conclusiones (71).
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Una sinopsis de sintesis es, por lo tanto, un resumen de los resultados de una
revision sistematica de alta calidad que puede proporcionar informacién
suficiente para apoyar una decision clinica. Estos resumenes se pueden
encontrar en revistas secundarias basadas en la evidencia tales como el ACP
Journal Club, Evidence Based Medicine, Evidence-Based Mental Health, y
Evidence-Based Nursing. También se pueden encontrar en la base de datos
DARE, que contiene los resumenes de documentos de sintesis que han
cumplido estrictos criterios de calidad junto a comentarios criticos sobre la
calidad de estos. Las ventajas de encontrar una sinopsis relevante de una
revision sistematica son, en primer lugar, que ofrece un resumen practico de la
revision correspondiente, y en segundo lugar, que viene acompafnada,
generalmente, de un comentario referido a la calidad metodoldgica de la sintesis

y la aplicabilidad clinica de sus conclusiones (71).

4. Sintesis: El siguiente eslabdn en la evidencia son las revisiones sistematicas, de

las que hablaremos mas detenidamente en el apartado 4.4. Existen diferentes

bases de datos de sintesis como ACPJC PLUS, EvidenceUpdates, Nurses +, que

contienen revisiones sistematicas de mas de 160 revistas. La Cochrane Library

recoge sintesis sobre la eficacia de las intervenciones de salud y algunas
pruebas de diagnostico, también incluye la base de datos DARE de revisiones

sistematicas. Una iniciativa mas reciente, la Campbell Library que incluye las

revisiones relacionadas con educacion, leyes penales, y bienestar social (71).

Sinopsis de estudios: la sinopsis de un Unico estudio proporciona un resumen
breve, generalmente suficientemente detallado, de un estudio de alta calidad que
puede dar informacién para la practica clinica. Estos resimenes se encuentran
también en revistas secundarias basadas en la evidencia; van acompafiados de
comentarios orientados a resaltar la aplicabilidad clinica de los hallazgos del
estudio (71).

Estudios: En la base de la piramide se encuentran los estudios originales.
Cuando no es posible encontrar resumenes, sinopsis de los estudios individuales,
la solucion es acudir a los estudios originales, a través de fuentes y recursos de
informacién no pre-evaluados. Es el caso de PubMed que, ademas de
proporcionar acceso a MEDLINE, ofrece también interfaces especiales para la

busqueda basada en la evidencia: Clinical queries o consultas clinicas que

incluyen filtros de tipos de disefio de la investigacion y permiten a los usuarios
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localizar rapidamente estudios pertinentes y metodolégicamente solidos, asi
como special queries o consultas especiales para servicios de salud e
investigacion cualitativa. Las bases de datos Ovid MEDLINE, EMBASE / Excerpta
Medica, PsycINFO, CINAHL y EBSCO también incorporan estos filtros, como

parte de la capacidad de limitar las busquedas (71).

Los filtros metodolégicos

Los filtros metodologicos son herramientas cuyo objetivo principal es facilitar la
obtencion de informacion pertinente, asi como elevar el nivel de especificidad o
sensibilidad de la busqueda bibliografica. Los filiros de busqueda estan constituidos
por combinaciones de términos o descriptores secundarios relacionados entre si, que
junto con el término o descriptor principal que se desea buscar, permiten la
recuperacion de informacién con un alto grado de relevancia y exactitud. Teniendo en
cuenta que estructurar estas busquedas de forma adecuada es un proceso complejo,
algunos especialistas han validado filtros de uso frecuente estableciendo su

sensibilidad, especificidad, precision y exactitud (74).

Haynes RB y colaboradores establecieron en 1994 (75) la formula para hallar la
sensibilidad, especificidad, precision y exactitud de estudios clinicos

metodolégicamente sdlidos en la base de datos MEDLINE. (Tabla 12)
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Tabla 12. Calculo de sensibilidad, especificidad, precisiéon y exactitud. Adaptada de Haynes, Wilczynski
& McKibbon, et al.

Revision Manual
Cumple criterios No cumple
criterios
Términos de Detectado a b
busqueda No detectado c d
a+c b+d

Sensibilidad =a/ (a + c).

Especificidad =d / (b + d).

Precision=a/(a + b)

Exactitud =(a+d)/(a+b +c+d). Siendo (a+ b + c+ d)todos los articulos originales,

revisiones, informes de casos clasificados durante la busqueda manual.

Los filtros metodolégicos de busqueda han estado asociados, desde un principio, al
desarrollo de la MBE. El Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica de la
Universidad de McMaster inicid a partir del afio 1994 la publicaciéon de una serie de
articulos sobre la utilizaciéon de las mejores estrategias de busqueda en MEDLINE
para la obtencion de evidencias sobre la etiologia, el diagndstico, la terapia y el
pronéstico de las enfermedades (76,77). Aunque los filtros de busqueda fueron
planteados originalmente por McKibbon, Haynes y colaboradores, estos se han ido
actualizando a la vez que se han ido desarrollado nuevas estrategias que permiten
identificar articulos de revisién o revisiones sistematicas, y que presentan un mejor
rendimiento (78-90).

PubMed, sistema de acceso gratuito a MEDLINE y a otras bases de datos de la NCBI,
National Center for Biotechnology Information de la National Library of Medicine de los
EEUU, ofrece una herramienta de busqueda especializada llamada Clinical Queries.
Se trata de un motor de busqueda que permite recuperar los articulos mas relevantes
en relacion con la etiologia, el diagnodstico, el tratamiento y el prondstico de las
enfermedades, a partir de los filtros metodoldgicos propuestos por Haynes et al. en
1994 (75).
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El acceso a Clinical Queries puede realizarse desde la pagina principal de PubMed

_http://www.pubmed.gov_, a través de la seccion PubMed Tools.

S NCBI  Resources ) HowTo (&) MyNCBI Sid

PublfQed o PubMed - f scarch

US National Library of Medicine
National Institutes of Health Limits  Advanced |

PubMed

PubMed comprises more than 21 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and online books
Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites

Using PubMed PubMed Tools More Resources
PubMed Quick Start Guide PubMed Mobile MeSH Database
Full Text Aticles Single Citation Matcher Journals in NCBI Databases
PubMed FAQs Batch Citation Matcher Clinical Trials
PubMed Tutorials E-Utilities
New and Noteworthy B Topic-Specific Queries LinkOut

=

Figura 9. Pagina inicial de PubMed

S NCBI  Resources (¥ How To () My N¢

PubMed Clinical Queries
Search m Clear

Results of searches on this page are limited to specific clinical research areas. For comprehensive searches, use PubMed directly.

Clinical Study Categories Systematic Reviews Medical Genetics

Category: Therapy - Topic: All -
Scope: Broad v

Sample Results of Clinical Study Category Query Sample Results of Systematic Reviews Query Sample Results of Medicinal Genetics Query

views of ilter citations to topics in medical genetics
evelopment

0

Figura 10. PubMed Clinical Queries

El buscador permite relacionar los términos principales que se desean recuperar con
cinco categorias de estudios o filtros: terapéutica (Therapy, seleccionada por defecto),
diagnéstico (Diagnosis), etiologia (Etiology), prondstico (Prognosis) y guias de

prediccion clinica (Clinical prediction guides).
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La herramienta proporciona, ademas, otras dos categorias o filiros: sensibilidad

(Broad, seleccionada por defecto) y especificidad (Norrow). La primera permite

recuperar un buen numero de articulos relevantes asi como otros articulos con mayor

o menor grado de pertinencia con respecto al tema central de la busqueda. La

segunda, mucho mas precisa, facilita la recuperacion de una menor cantidad de

articulos, pero con un alto grado de pertinencia. (Tablas 13-17)

Tabla 13. Filtros de busqueda de estudios sobre intervenciones terapéuticas (ensayos clinicos

Category

Therapy

Optimized For

Sensitive / Broad

Specific /Narrow

Sensitive/Specific

99% / 70%

93% 1 97%

87
)( )

PubMed Equivalent

((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR
clinical trialsfMeSH Terms]
OR clinical trial[Publication
Type] OR
random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

(randomized controlled
trial[Publication Type] OR
(randomized|[Title/Abstract]
AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))
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Tabla 14. Filtros de busqueda de estudios sobre diagndstico (88)

Category Optimized For Sensitive/Specific PubMed Equivalent
Sensitive / Broad 98% / 74% (sensitiv*[Title/Abstract] OR
sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR

diagnos*[Title/Abstract] OR
Diagnosis diagnosis[MeSH:noexp] OR
diagnostic * [MeSH:noexp] OR
diagnosis,differential[MeSH:noe
xp] OR

diagnosis[Subheading:noexp])

Specific /Narrow 64% / 98% (specificity[Title/Abstract])

Tabla 15. Filtros de busqueda para estudios etiologicos (estudios de cohorte y casos-control) 79

Category Optimized For Sensitive/Specific PubMed Equivalent

Sensitive / Broad 92% / 63% (risk*[Title/Abstract] OR
risk*[MeSH:noexp] OR
risk*[MeSH:noexp] OR cohort
studies[MeSH Terms] OR
group*[Text Word])

Specific /Narrow 51% 1 95% ((relative[Title/Abstract] AND
risk*[Title/Abstract]) OR (relative
risk[Text Word]) OR risks[Text
Word] OR cohort
studies[MeSH:noexp] OR
(cohort[Title/Abstract] AND
stud*[Title/Abstract]))

Etiology
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Tabla 16. Filtros de busqueda para estudios sobre prognosis (estudios de cohortes y longitudinales) ¢

Category

Prognosis

Category

Clinical
prediction
guides

Optimized For

Sensitive / Broad

Specific /Narrow

Tabla 17. Filtros de busqueda de guias de prediccién clinica

Optimized For

Sensitive / Broad

Specific /Narrow

Sensitive/Specific

90% / 80%

52% 1 94%

Sensitive/Specific

96% / 79%

54% 1 99%

80)

PubMed Equivalent

(incidence[MeSH:noexp] OR
mortality[MeSH Terms] OR
follow up studies[MeSH:noexp]
OR prognos*[Text Word] OR
predict*[Text Word] OR

course*[Text Word])

(prognos*[Title/Abstract] OR
(first[Title/Abstract] AND
episode[Title/Abstract]) OR
cohort[Title/Abstract])

(78)

PubMed Equivalent

(predict*[tiab] OR predictive
value of tests[mh] OR scor*[tiab]
OR observ*[tiab] OR observer

variation[mh])

(validation[tiab] OR
validate[tiab])
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4.4.- Fuentes para la busqueda de la evidencia

Como hemos visto la recuperacion de informacién soélida y pertinente requiere de

estrategias de busqueda correctamente disefiadas.

Pero no solo es necesario formular estrategias bien disefiadas sino que es
imprescindible conocer las fuentes de informacion disponibles para dar respuesta a la

pregunta formulada y lograr una eficiente recuperacion de la informacion.

Tradicionalmente las fuentes de informacion bibliografica han sido clasificadas en

fuentes de informacion primarias, secundarias y terciarias.

Las primeras harian referencia a los documentos originales, producto de una
investigacion o de la actividad intelectual o creativa de un autor. Se trata de
informacion no filtrada o previamente evaluada. En este grupo estarian los libros,

manuales, monografias, articulos de revista, etc.

Dentro del segundo grupo se encontrarian las bases de datos, boletines de resumenes

0 abstracts.

En el tercer grupo se encontrarian las fuentes de informacion surgidas tras el
nacimiento y desarrollo de la MBE. Se trata de fuentes de informacion que llevan

implicito el analisis, sintesis y/o la valoracién critica de los documentos.

1. Bases de datos de la Colaboracion Cochrane: La Cochrane

Library

La Cochrane Library _ http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html _ creada

en el afo 1992 por el Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad
de York y la Colaboracién Cochrane, proporciona acceso a los trabajos realizados por
la Colaboracion. Esta compuesta por una coleccion de bases de datos de alta calidad

sobre atencion sanitaria basada en la evidencia.

Recordemos que la finalidad de la Colaboracion Cochrane es la de preparar, mantener
y diseminar revisiones sistematicas actualizadas de ensayos clinicos sobre las

intervenciones sanitarias, y cuando éstos no estan disponibles, revisiones de la
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evidencia mas fiable derivada de otras fuentes disponibles, a fin de ayudar a las

personas a tomar decisiones clinicas y sanitarias bien informadas (91).

La Cochrane Library esta integrada por seis bases de datos

* Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

* Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
* Cochrane Methodology Register (CMR)

+ Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

* Health Technology Assessment Database (HTA)

* NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR): La base de datos Cochrane

de revisiones sistematicas incluye a texto completo todas las revisiones sistematicas y
protocolos Cochrane. Las Revisiones Cochrane son revisiones sistematicas
elaboradas por los Grupos de Revision de la Colaboracion Cochrane (en la actualidad
existen 52 grupos de revision), cuyo objetivo principal es aportar la mejor evidencia
disponible y la mas actualizada con el fin de facilitar la toma de decisiones a médicos,
pacientes, administradores y otros implicados en la asistencia sanitaria (92). Las
revisiones son sometidas a revision por pares. Para la identificacién, evaluaciéon vy
sintesis de las mejores evidencias cuentan con el Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, version 5.1.0, actualizado en marzo de 2011 y disponible en:

http://www.cochrane.org. EI manual dispone de una version en castellano el Manual

Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones, version 5.0.2, revisado en
septiembre de 2009 y accesible a través de la pagina web del Centro Cochrane

Iberoamericano http://www.cochrane.es. En el afo 2003 se publica Cochrane

Handbook for Diagnostic Test Accuracy Reviews (Manual Cochrane de revisiones

sistematicas de validez de pruebas diagnodsticas) a dia de hoy todavia en desarrollo.

Los protocolos proporcionan informacién sobre revisiones que se encuentran en fase
de preparacion. Suelen incluir una introduccién, los objetivos y una secciéon de material

y métodos con indicacién de la fecha prevista de publicacion.

La Colaboracion Cochrane dispone de un software especial para preparar y mantener
revisiones sistematicas llamado “RevMan” (Review Manager), suministrado por el

equipo Information Management System (IMS).
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Las revisiones Cochrane son actualizadas permanentemente para reflejar los
resultados de nuevas evidencias a medida que éstas vayan apareciendo ya que los
resultados de nuevos estudios pueden modificar sustancialmente las conclusiones de

una revision.

La Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas se encuentra indexada en el
JCR, Journal Citation Report desde el afio 2007. Dispone en la actualidad (2010) de
un FI (Factor de impacto) de 6.183, ocupando el puesto n°® 10 (1° cuartil) de un total de

151 revistas pertenecientes a la categoria “Medicine, General & Internal’.

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL): Se trata de una base de

datos de referencias de ensayos controlados publicados en revistas indexadas en

bases de datos bibliograficas (en particular en MEDLINE y EMBASE) y otras fuentes
publicadas y no publicadas. Constituye la mayor base de datos disponible sobre
ensayos clinicos controlados. Los Registros incluidos en CENTRAL incluyen los
siguientes datos: el titulo del articulo, los datos bibliograficos (lugar de publicacion,
fecha, etc.) y, en muchos casos, un resumen. La base de datos no facilita el texto

completo.

Alrededor de las tres quintas partes de los registros de CENTRAL se obtienen de la
base de datos MEDLINE. Los Grupos de Revision Cochrane son los encargados de
mantener y actualizar una coleccién de ensayos controlados relevantes para sus
respectivas areas de interés, son los llamados Specialized Registers. También pueden
incorporar registros no tan relevantes, procedentes de busquedas manuales, se

denominan Handsearch Results.

Cada trimestre es lanzada una estrategia de busqueda (véase Tabla 18) contra la
base de datos MEDLINE / PubMed para recuperar nuevos registros relevantes vy

cargarlos en la base de datos CENTRAL.
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Tabla 18. Estrategia de busqueda basica de recuperacion de Ensayos Clinicos en PubMed.

#1. Randomized controlled trial[PT]
#2. Controlled clinical trial[PT]
#3. #1 or #2

#4. Limit #3 to human

Mediante la busqueda de los términos randomized controlled trial, controlled clinical
trial en el campo tipo de publicacion o [PT], y estableciendo el limite “human”,
PubMed recuperara los ensayos controlados randomizados y los ensayos clinicos
controlados de la base de datos PubMed limitados exclusivamente a humanos e

incluidos en la base de datos desde 1966 hasta la fecha.

Cochrane Methodology Register (CMR): es una bibliografia de publicaciones que

informan sobre los métodos utilizados para la realizacién de los ensayos clinicos.
Incluye articulos de revistas, libros, actas de congresos. La mayor parte de la
informacion es obtenida de la base de datos MEDLINE. EI CMR incluye también
estudios o informes de los métodos utilizados en las revisiones sistematicas, asi como

estudios metodoldgicos que podrian ser relevantes para realizarlas.

Los CMR contienen el titulo del articulo, su informacion bibliografica completa y en

algunos casos un resumen. No incluye los textos completos de los articulos.

Database of Abstracts of Review of Effects (DARE): es la Unica base de datos que

contiene resumenes de revisiones sistematicas cuya calidad ha sido valorada
criticamente. Cada resumen incluye un sumario de la revisién junto con un comentario

critico sobre la calidad general.

DARE es un recurso clave para ayudar a la toma de decisiones. Se puede utilizar para
responder a preguntas sobre los efectos de intervenciones especificas. DARE abarca
una amplia gama de intervenciones relacionadas con la salud y miles de resumenes
de revisiones en campos tan diversos como las pruebas diagndsticas, la salud publica,
promocion de la salud, la farmacologia, cirugia, psicologia, y la organizacion y

prestacion de asistencia sanitaria.
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DARE sirve de complemento perfecto ala CDSR ya que mientras esta ultima elabora
revisiones sistematicas, DARE, evalua la calidad y valora criticamente las que se han

llevado a cabo fuera de la Colaboracién Cochrane.

DARE es producido por el CRD, Centre for Reviews and Dissemination de la

Universidad de York, Reino Unido.

Health Technology Assessment Database (HTA): Base de datos que proporciona

informaciéon completa sobre publicaciones y proyectos llevados a cabo por
organizaciones de evaluacidon de tecnologia sanitaria. Las evaluaciones hacen
referencia a procedimientos médicos y quirlrgicos, productos y dispositivos
farmacéuticos, valoracion de las implicaciones de las intervenciones sociosanitarias,
etc. No se evalua la calidad de las publicaciones individuales. La finalidad de HTA es

mejorar la calidad y coste-efectividad en ciencias de la salud.

La base de datos de HTA ha sido creada por el CRD, Centre for Reviews and
Dissemination de la Universidad de York, Reino Unido, en colaboracion con la
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) otras
organizaciones de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Las Agencias espafiolas
pertenecientes a la Red Internacional de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologia
sanitarias (INAHTA) son:

Agéncia d'Informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut (Cataluia)

AETS Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias - Instituto de Salud Carlos Il

AETSA Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia

AVALIA-T Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia

OSTEBA Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Pais Vasco)

UETS Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Agencia Pedro Lain
Entralgo (Madrid)

The NHS Economic Evaluation Database (NHS EED): Incluye resiumenes

estructurados de articulos sobre evaluaciones econdmicas en atencién sanitaria. El
objetivo es ayudar a la toma de decisiones identificando evaluaciones econémicas de

todo el mundo, analizando su calidad y remarcando sus fortalezas y debilidades.
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NHS EED es producido por el CDR, Centre for Reviews and Dissemination de la

Universidad de York, Reino Unido.

La Biblioteca Cochrane Plus proporciona, entre otros recursos, acceso a la base de

datos Cochrane de Revisiones Sistematicas, al Registro Central Cochrane de Ensayos
Controlados (CENTRAL) y al Registro de Ensayos Clinicos Iberoamericanos. Existe un
acceso universal gratuito a la Biblioteca Cochrane Plus, en todo el territorio espafiol,
gracias a la suscripcion realizada por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e

Igualdad. http://www.update-software.com/Clibplus/ClibPlus.asp

2. — Guias de practica clinica

«Practice guidelines are systematically developed statements to assist practitioner and

patient decisions about appropriate health care for specific clinical circumstances» (72)

Las guias de practica clinica basadas en la evidencia constituyen una fuente de
evidencia evaluada de gran valor tanto para el médico como para el paciente. Se trata
de un conjunto sistematizado de recomendaciones sobre la adopcion de las medidas
sanitarias mas adecuadas ante situaciones clinicas concretas, que contribuyen a

disminuir la variabilidad en la practica clinica (72,93-95).

Las GPC se basan en una amplia y exhaustiva revision bibliografica y en una

valoracion critica de los articulos recuperados.
Deben cumplir una serie de recomendaciones para garantizar su calidad (96):

* Asegurar que se maneja la evidencia correcta (informacion cientifico-técnica

evaluada y contrastada). Verificar la validez cientifica y técnica de la guia.

* Tener en cuenta sus condiciones de uso mas frecuentes, lo que significa que
debe comprenderse en queé consiste la naturaleza de la practica clinica y de la
atencién al paciente. Debe ser percibida por los médicos como algo con

relevancia local, no sélo internacional.

* Deben considerarse los factores que influyen en la adopcion de nuevas
tecnologia.
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Para la evaluacién de la calidad de las guias de practica clinica, tanto de Ila
informacion aportada en el documento como de algunos aspectos de las
recomendaciones, ha sido creado por la Colaboracion AGREE,

http://www.agreecollaboration.org/, el instrumento de evaluacion AGREE. (97).

AGREE consta de 23 items claves organizados en seis areas. Cada area intenta

abarcar una dimension diferenciada de la calidad de la guia.

Alcance y Objetivo (items 1-3) se refiere al proposito general de la guia, a las preguntas
clinicas especificas y a la poblacion diana de pacientes.

Participacion de los implicados (items 4-7) se refiere al grado en el que la guia representa

los puntos de vista de los usuarios a los que esta destinada.

Rigor en la elaboracion (items 8-14) hace referencia al proceso utilizado para reunir y

sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y para actualizarlas.

Claridad y presentacion (items 15-18) se ocupa del lenguaje y del formato de la guia.

Aplicabilidad (items 19-21) hace referencia a las posibles implicaciones de la aplicacion de la

guia en aspectos organizativos, de comportamiento y de costes.

Independencia editorial (items 22-23) tiene que ver con la independencia de las
recomendaciones y el reconocimiento de los posibles conflictos de intereses por parte del

grupo de desarrollo de la guia.

Son muchos los organismos, asociaciones, sociedades, instituciones publicas de los
sistemas nacionales de salud y entidades privadas que elaboran guias de practica

clinica.

Entre los principales organismos productores de guias de practica clinica podemos

destacar:

- NZGG, New Zeland Guidelines Group (Nueva Zelanda). Promociona la
atencién sanitaria basada en la evidencia en Nueva Zelanda. Ofrece una
relacion de sus guias clasificadas segun la metodologia usada en su desarrollo

http://www.nzgg.org.nz/index.cfm?
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SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Escocia). Elabora guias

para el Servicio Nacional de Salud Escocés. http://www.sign.ac.uk

NHMRC, National Health and Medical Research Council (Australia).

http://www.nhmrc.gov.au/

NICE, National Institute for Clinical Excellence (Reino Unido). Proporciona
guias para la promocién de la salud y para la prevencion y el tratamiento de las

enfermedades. http://www.nice.org.uk/

ICSI, Institute for Clinical Systems Improvement (EEUU). Elabora guias de
actuacion clinica con metodologia MBE, enfocadas a la Atencion Primaria.

http://www.icsi.org/index.aspx?cat|D=2

Entre las principales bases de datos donde localizar guias de practica clinica:

National Guidelines Clearinghouse de la Agency for Healthcare Research

and Quality (AHRQ), http://www.guideline.gov

NeLH Guideline Database del National Institute for Health and Clinical

Excellence, http://www.evidence.nhs.uk

CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines (CPGs) de la Canadian Medical
Association, http://www.cma.ca/index.php/ci_id/54316/la_id/1.htm

Catalogo de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud
(SNS) de GuiaSalud, organismo del Sistema Nacional de Salud (SNS),

http://www.guiasalud.es/home.asp

Guias clinicas en Fisterra,

http://www.fisterra.com/recursos web/castellano/c _guias clinicas.asp
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3.- Revistas secundarias

La consulta de articulos publicados en revistas cientificas ha sido durante afos el
sistema utilizado por investigadores y profesionales sanitarios para mantenerse
actualizados. Sin embargo, y a pesar de que los articulos cientificos son revisados por
pares con objeto de evaluar su calidad, se ha demostrado que buena parte de los
mismos suelen presentar defectos en el disefo, en la metodologia utilizada e incluso

en la expresion o interpretacion de los resultados (98,99).

Asi en los afios 90 del siglo XX, coincidiendo o mas bien como consecuencia de la
apariciéon de la MBE, surgen las denominadas revistas secundarias, elaboradas con
metodologia de la MBE. Estas publicaciones revisan los articulos mas relevantes vy los
publican en forma de resumenes estructurados, incorporando comentarios clinicos

elaborados por médicos expertos en la materia.

La metodologia que suelen seguir estas publicaciones, es la siguiente (66,98,99):

a) Seleccién de revistas cientificas que, por su prestigio, factor de impacto, etc.,
tienen gran probabilidad de ofrecer informacién relevante para el profesional

sanitario.
b) Seleccioén de los articulos mas relevantes.

c) Valoracién critica de los articulos seleccionados, analizando la validez de su

disefo, la metodologia empleada.

d) Analisis, por parte de médicos expertos, de la importancia clinica de los
resultados de todos aquellos articulos que han superado los filtros

metodologicos.

e) Publicaciéon de los articulos en forma de resumen estructurado seguido de un
comentario critico, en el en el que se analizan las posibles implicaciones de los

resultados para la practica clinica del profesional sanitario.
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Dentro de las revistas secundarias mas importantes destacamos:

e ACP Journal Club, http://acpjc.acponline.org/shared/menu_about.html

e Evidence-Based Medicine, http://ebm.bmj.com

e Clinical evidence, http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/about/index.jsp

e Bandolier, http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/. Existe una versidon en

espanol: Bandolera, http://www.infodoctor.org/bandolera/

4.- Bancos de datos de temas valorados criticamente - CATs

Los CATs (Critically Appraised Topic) son resumenes de pruebas/evidencias
cientificas elaboradas a partir de una pregunta clinica, por lo tanto permiten dar una
rapida respuesta en la toma de decisiones. Este tipo de documentos cumple con un
doble objetivo: por un lado permite tener un registro personal de las preguntas que
hemos ido respondiendo, y por otro permite compartir esta informacion con otros

colegas que necesiten responder a las mismas preguntas.

El formato basico de estos documentos es el siguiente:

* Titulo que resume el contenido del documento.

* La pregunta clinica.

* La estrategia de busqueda que se ha utilizado para encontrar la informacion.

* La referencia del estudio utilizado para responder a la pregunta.

* Unresumen de los resultados.

* Un comentario, que guarda relacion con las caracteristicas metodologicas de
estudio, la relevancia de los resultados y la aplicacion que éstos tienen en la
practica clinica.

* Referencias que complementan la informacion discutida en los comentarios.

Tienen el inconveniente de que las evidencias no se elaboran a partir de una
busqueda exhaustiva, suelen abordar aspectos parciales de un tema y sus contenidos
no se actualizan regularmente. Son numerosas las instituciones y organismos que

estan generando CATSs:
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e BETs (Best Evidence Topics), http://www.bestbets.org

e CATs from Evidence-Based Pediatrics Web Site University of Michigan,

http://www.med.umich.edu/pediatrics/ebm/cat.htm

e CEBM. Critical Appraisal, http://www.cebm.net/index.aspx?0=1157

e Critically Appraised Papers and Topics (CiAP),

http://www.ciap.health.nsw.gov.au/specialties/ebp sp path/index.html

e UNC Critically Appraised Topics,

http://www.med.unc.edu/medicine/edursrc/!catlist.htm

Existe una herramienta, disponible de forma gratuita, llamada CatMake, creada por el
Centre for Evidence Based Medicine (UK), que permite elaborar de manera facil y
rapida CATs (100) Dispone de una version en espafiol disponible en:

http://www.murciasalud.es/noticias.php?op=ver&id=3759&idsec=2

5.- Servicios de pregunta-respuesta

Hay organizaciones que ofrecen servicios de respuesta a preguntas clinicas este es el

caso de:

® ATTRACT (Ask Trip to Rapidly Alleviate Confused Thougths),

http://www.attract.wales.nhs.uk. Servicio de respuestas a preguntas clinicas

formuladas por los médicos del National Health Service en Pais de Gales. Sus
responsables realizan el proceso de busqueda bibliografica y valoracién critica de
la literatura médica, enviando la respuesta via fax al profesional que efectud la
pregunta. Las respuestas pueden ofrecerse en un plazo minimo de 6 horas si es

preciso.

®= ARIF (Aggressive Research Intelligence Facility), http://www.arif.oham.ac.uk
Equipo especializado en responder a preguntas clinicas formuladas por los

médicos del National Health Service britanico en la region de West Midlands. En
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un plazo no superior a diez dias, los miembros de ARIF rastrean la existencia de

revisiones sistematicas que den respuesta a la cuestion planteada.

®  FPIN (Family Practice in Quiries Network), http://www.fpin.org

6.- Metabuscadores especializados

Existen metabuscadores especializados en localizar evidencia cientifica de calidad.

Estos motores de busqueda facilitan el acceso simultaneo a la informacién contenida

en diferentes fuentes y recursos de calidad dispersos por la red.

Trip Database, http://www.tripdatabase.com. Se trata de una de las mejores

herramientas para la recuperaciéon estructurada de la informacién y con mas
opciones de busqueda. Permite la busqueda simultanea en recursos y fuentes
de informacion valoradas como relevantes para la identificacion de evidencias

cientificas.

SUMSearch, http://sumsearch.uthscsa.edu. Metabuscador interesante, que

permite, al igual que el Trip, realizar busquedas en diversas fuentes de
evidencia cientifica preseleccionadas. Dispone de una interfaz de busqueda

en espafnol. http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm

Excelencia Clinica, http://www.excelenciaclinica.net/. Es una herramienta que
permite ejecutar, desde un punto unico, una busqueda en distintas bases de
datos. Integra el acceso a los contenidos de la Biblioteca Cochrane Plus, a
revistas secundarias solventes, alertas sanitarias, repositorios de guias de
practica clinica, informes técnicos, entre otros, y traduce automaticamente la
busqueda al inglés para consultar simultdneamente las mejores fuentes de

informacién en este idioma.

Este proyecto se ha desarrollado en el marco del Plan Nacional de Calidad
para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Politica Social e

Igualdad a través de un acuerdo con el Centro Cochrane Iberoamericano.
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7.- Otros recursos WEB: compendios, sumarios...

e UpToDate, http://www.uptodate.com

e Clinical evidence, http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp

e PIER - Physician’s Information and Education Resource-,

http://pier.acponline.org/index.htmi

e eMedicine, http://emedicine.medscape.com/

e Dynamed, www.ebscohost.com/dynamed/

e Essential Evidence Plus, http://www.essentialevidenceplus.com/

8. Bases de datos bibliograficas

A pesar de las ventajas que puede suponer la utilizacion de recursos pre-evaluados
criticamente. Las busquedas en bases de datos de estudios originales son un paso

obligado a la hora de de efectuar cualquier revision de la literatura existente.

Entre las bases de datos, sin duda, MEDLINE junto con EMBASE, son las mas

consultadas.

MEDLINE es una base de datos producida y mantenida por la National Library of
Medicine (NLM) de los Estados Unidos. Contiene en la actualidad unos 20.000.000 de

referencias pertenecientes a unas 5.516 revistas biomédicas.

Es posible acceder a MEDLINE a través de la red por medio de diversos distribuidores
(OVID, EBSCO, etc.) pero, posiblemente, la forma mas extendida de acceder a

MEDLINE sea a través de PubMed. PubMed, www.pubmed.gov, ofrece diversos

sistemas de busqueda y permite realizar busquedas muy precisas gracias a la

existencia de un lenguaje controlado accesible a través de la opcion Mesh Database,

que facilita la busqueda mediante descriptores o términos MeSH. PubMed ofrece,
como ya hemos comentado anteriormente, la posibilidad de buscar distintos tipos de
estudios relevantes sobre etiologia, diagnostico, terapéutica y prondstico. Esta opcion

de busqueda se denomina Clinical Queries. Se complementa con otros dos filtros
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adicionales, "sensitivity" y "specificity’ que determinaran el numero de estudios

identificados.

EMBASE, www.embase.com, es la version electréonica de Excerpta Médica y es

producida por la editorial Elsevier. Ofrece acceso a mas de 23.00000 de referencias
bibliograficas pertenecientes a unas 7.500 revistas. Pero, al contrario que MEDLINE -
que cubre sobre todo revistas anglosajonas -, ofrece una mayor cobertura de
publicaciones europeas. Se estima que el indice de solapamiento entre ambas bases
de datos es del 30%, por lo que pueden considerarse complementarias. Sin embargo,

no es posible acceder a EMBASE de manera gratuita, sino mediante suscripcion.

WEB of KNOWLEDGE, www.accesowok.fecyt.es. Plataforma que ofrece acceso

integrado a contenido multidisciplinario: publicaciones periddicas, actas de
conferencias, patentes, reacciones y compuestos quimicos, bases de datos y sitios
Web internacionales. Ofrece acceso, entre otras, a la base de datos Web of Science
que incluye informacién actual o retrospectiva de aproximadamente mas de 9.300
revistas de investigacion, de las mas prestigiosas y de alto impacto del mundo.
Contiene alrededor de 36 millones de registros. Incluye informacién bibliografica
completa para todos los archivos, incluyendo referencias citadas; y también al Journal
Citation Report, herramienta Unica de evaluacion de publicaciones periddicas, la cual
se actualiza anualmente. Ofrece factores de impacto de 7.460 publicaciones

periodicas internacionales de investigacion en ciencias puras y sociales.

CINAHL, www.cinahl.com, es una base de datos que desde 1982 cubre informacion

cientifica sobre enfermeria y otras disciplinas afines. Contiene subgrupos especificos

de descriptores y busquedas para Salud Publica.

La BVS -Biblioteca Virtual de Salud-, http://regional.bvsalud.org/?lang=es, es una

coleccion descentralizada y dinamica de fuentes de informacion cuyo objetivo es el
acceso equitativo al conocimiento cientifico en salud. Esta coleccion pretende
satisfacer las necesidades de informacion de gestores, investigadores, profesores, etc.
Incluye criterios de seleccion de la informacion bajo criterios de calidad. Entre sus

muchos contenidos, destaca la base de datos LILACS, http://lilacs.bvsalud.org/es/, la

mas importante base de datos de literatura cientifica y técnica en Salud de América
Latina y del Caribe, ademas de ser el instrumento que posibilita la estructuracion,
alimentacién, mantenimiento y organizacion de las bases de datos bibliograficas de la
BVS.
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IBECS - indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de la Salud, http://ibecs.isciii.es.

Contiene referencias de articulos de revistas cientifico-sanitarias editadas en Espafa e
incluye contenidos de las diferentes ramas de las ciencias de la salud: Salud Publica,
Epidemiologia y Administracion Sanitaria, Farmacia, Veterinaria, Psicologia,

Odontologia y Enfermeria.

intimamente vinculada a las fuentes anteriores, SCIELO, http://www.scielo.org, es un

modelo para la publicacion electrénica cooperativa de revistas cientificas en internet,
trata de responder a las necesidades de la comunicacién cientifica en los paises en

desarrollo y particularmente de América Latina y el Caribe.

CUIDEN, http://www.index-f.com/busquedas.php, es una Base de Datos Bibliografica

de la Fundacion Index. Incluye la produccion cientifica de enfermeria espafola e
iberoamericana tanto de contenido clinico-asistencial en todas sus especialidades
como de contenido metodoldgico, histérico, social o cultural. Contiene articulos de

revistas cientificas, libros, monografias y materiales no publicados.

El IME - indice Médico Espafiol -, http:/bddoc.csic.es:8080/, se encuentra alojado en

la web del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y alberga, en espafol, casi

300.000 registros sobre biomedicina.

Existen bases de datos pertenecientes a grandes grupos editoriales que integran
revistas a texto completo, bases de datos bibliograficas, eBooks, etc., que se han
convertido en uno de los principales canales de acceso institucional a publicaciones y

bases de datos.

SCIENCEDIRECT, http://www.sciencedirect.com/, ofrece una coleccion de

aproximadamente 2.000 revistas en Ciencias de la Salud a texto completo, ademas de
eBooks (también posee revistas de Ciencias Sociales, Humanidades Ciencias de la
Vida, Fisica e Ingenieria). Incluye publicaciones como: “Evidence-Based Practice of
Critical Care”, “Evidence-based Healthcare”, “Evidence-based Healthcare and Public
Health”, “Evidence-based Obstetrics & Gynecology”’, “Evidence-based Oncology”,

entre otras.

PROQUEST, http://www.proquest.co.uk/en-UK/, es un recurso de colecciones

electronicas que contiene millones de articulos de revistas, peridédicos y otro tipo de
publicaciones, muchas de ellas pertenecientes al area de las de Ciencias de la Salud.

Contiene revistas a texto completo como el American Journal of Public Health,

66



MASTER AADM 2011

Canadian Journal of Public Health, European Journal of Public Health, Public Health
Reports, Journal of Public Health Policy, entre otras. Distribuye importantes bases de
datos como Dissertation & Theses, recurso indispensable para localizar mas de un
millén y medio de tesis doctorales y de master pertenecientes a mas de 500

Universidades de todo el mundo.

OVID, www.ovid.com/, contiene bases de datos como CINAHL, Cochrane, MEDLINE,

EMBASE, ERIC, etc., y los textos completos de mas de 1.200 publicaciones

periddicas, asi como mas de 500 libros on-line.

EBSCO, http://ejournals.ebsco.com/Home.asp, es otro grupo editorial on-line que

oferta acceso a mas de 150 grandes bases de datos y revistas a texto completo.

SCIRUS, www.scirus.com, es un motor de busqueda integral sobre informacion

cientifica en internet. Construido con las ultimas tecnologias de busqueda web, su
motor busca en cerca de 415 millones de paginas web especificas del campo

cientifico.

WHOLIS, http://www.who.int/library/databases/es/index.html, es la base de datos de la
biblioteca de la OMS, Organizacion Mundial de la Salud. WHOLIS indexa las

publicaciones y articulos de revistas de la OMS desde 1948; incluye también los

documentos técnicos desde 1986. Su utilizacion requiere hacer estrategias de

busqueda bien disefiadas, dado el extenso volumen de la base.
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5. Revisiones sistematicas y Meta-analisis

5.1. Revisiones sistematicas

Sobrecarga informativa, obsolescencia de la informacion, desigual calidad de las
fuentes de informacion, son sélo algunas de las caracteristicas del panorama
informativo de hoy en dia. En el ambito médico-sanitario estas circunstancias obligan
al profesional a consultar articulos de revisién en lugar de los articulos originales. Las
revisiones proporcionan la posibilidad de estar informados y actualizados sin

necesidad de invertir una gran cantidad de tiempo.

Tradicionalmente se han realizado un tipo de revisiones Ilamadas revisiones
narrativas. Este tipo de revisiones plantea el inconveniente de que utilizan métodos

informales, no explicitos y a menudo personales y subjetivos (101).

Dos son los principales defectos de las revisiones narrativas, el primero, que los
autores no especifican el proceso que han seguido para localizar y evaluar la
informacion que les ha llevado a ofrecer sus conclusiones. El segundo y derivado del
anterior, que debido a la ausencia de esta informacién, los lectores no son capaces de

repetir y verificar los resultados y las conclusiones de las revisiones (101).

La diferencia entre las revisiones narrativas y revisiones sistematicas aparecen
recogidas en la Tabla 19 (102-104):
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Tabla 19. Revisiones narrativas vs. Revisiones sistematicas. Adaptada de Cook (1997

Caracteristica

Pregunta de investigacion

Busqueda bibliografica.
Seleccion de fuentes de

informacion.

Seleccion de articulos.

Valoracién de la calidad de los

estudios.

Sintesis.

Interpretacion.

Revision narrativa

Amplia. No estructurada

No detallada. No sistematica.
No orientada a localizar todos
los estudios disponibles.
Probabilidad alta de sesgo
No hay criterios de seleccion.
No reproducible. Probabilidad

alta de sesgo.

No hay valoracion.

A menudo resumen subjetivo,
cualitativo, sin un estimador

estadistico.

A veces basada en la
evidencia. Frecuentemente
basada en opiniones

personales.

) (102)
Revision sistematica
Estructurada, clara, concreta y

centrada en un problema

clinico bien definido.

Busqueda detallada,

sistematica y explicita.

Seleccion basada en criterios
explicitos. Aplicaciéon uniforme
de los criterios de
seleccidon/exclusion a todos los

articulos.

Valoracion / evaluacion critica
de la calidad metodolégica de
los estudios.

Basada en la calidad
metodolégica de los estudios.
A menudo resumen
cuantificado por un estimador

estadistico

Generalmente basada en la

evidencia

La necesidad de disponer de herramientas que ayuden a los médicos a recuperar, de

entre toda la informacién disponible, aquella

informacion relevante y clinicamente

valida, ha motivado el desarrollo de técnicas de lectura critica (68), y la utilizaciéon de

las revisiones sistematicas.

Una revision sistematica es aquella en la que existe una busqueda exhaustiva de

estudios relevantes sobre un tema. Una vez identificados y obtenidos los estudios, los

resultados son sintetizados de acuerdo con un meétodo preestablecido y explicito. Esta
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forma de revision da al lector una gran ventaja sobre otras revisiones: la posibilidad de

replicarla y verificar si se llega a la misma conclusion (101).

Las revisiones sistematicas constituyen una parte esencial de la medicina basada en
la evidencia y van a jugar un papel fundamental en la toma de decisiones, no sélo en
la practica clinica sino también en la atencion y gestion sanitaria, pues sintetizan de
manera sistematica y explicita la informacién disponible y la evaltan criticamente para
responder a una pregunta de investigacion con el fin de minimizar el sesgo y el error
aleatorio (105)

Como senalan Gisbert y Bonfill “las revisiones sistematicas son investigaciones
cientificas en si mismas, con métodos prefigurados y un ensamblaje de los estudios

originales, que sintetizan los resultados de éstos” (103).

Las caracteristicas esenciales de toda revision sistematica seran las siguientes:

= Objetivos claramente definidos con criterios, previamente establecidos, de

seleccidn (inclusion/exclusion) de los estudios.
= Metodologia explicita y reproducible.

= Busqueda sistematica y exhaustiva que trate de identificar todos los estudios

que cumplan los criterios de elegibilidad.

= Evaluacién de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por

ejemplo a través de la evaluacion del riesgo de sesgo.

= Sintesis y presentacion sistematica de las caracteristicas y resultados de los

estudios incluidos.

Existen 2 tipos de revisiones sistematicas:

a) Revisiones sistematicas cualitativas: Cuando se presenta la evidencia en

forma descriptiva, sin analisis estadistico. Existen revisiones en las que la
sintesis de datos no es posible bien porque solo existe un estudio o porque los

estudios no ofrecen datos combinables.
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b) Revisiones sistematicas cuantitativas o meta-analisis: Cuando mediante el

uso de técnicas estadisticas, se combinan cuantitativamente los resultados en

un solo estimador puntual.

David Sackett establecio la diferencia entre los distintos tipos de revisiones: revisién

narrativa, sistematica y meta-analisis que recogemos en la tabla siguiente (Tabla 20).

Tabla 20. Tipos de revisiones segun Sackett D et al. (1991) (106)

«"Término general para todo intento que sintetice
Revision los resultados y las conclusiones de dos o mas
publicaciones relacionadas con un tema dado".

® "Revisién centrada en la identificacion
O . zgt exhaustiva, a través de toda la literatura de un
Revision sistematica tema dado, valorando su calidad y sintetizando

sus resultados".

*"Revision sistematica que incorpora una
estrategia estadistica especifica para reunir los
resultados de varios estudios en una sola
estimacion".

Metaanalisis

Ademas de esta clasificacion podriamos afiadir otra en la que se incluye un 4° nivel.
En éste se encontrarian los meta-analisis de datos individuales de pacientes (Figura
11).
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Meta-analisis Meta-analisis de

O datos individuales
\ de pacientes
| (pooled analyses)

Revisiones
sistematicas

Revisiones /
narrativas

Figura 11. Tipos de revisiones. Adaptado de Madhukar Pai.

En la actualidad el numero de revisiones sistematicas disponibles ha aumentado
considerablemente, y si bien las mas numerosas son las de ECA, existen revisiones

sistematicas sobre los distintos tipos de estudio.

A pesar de la importancia de las revisiones sistematicas, MEDLINE, por ejemplo, no
indexa el término “Systematic review” como tipo especifico de publicacion. El término
indexado en MEDLINE es "Review" que hace referencia fundamentalmente a las
revisiones narrativas tradicionales. Por lo tanto, la busqueda de revisiones
sistematicas sigue siendo un obstaculo en la practica. Por el contrario, el término
"Meta-analisis", esta indexado en MEDLINE como tipo de publicacién y como tépico,
aunque recordemos que no todas las revisiones sistematicas son meta-analisis, v,
como veremos mas adelante, no todos los meta-andlisis estan indexados en

MEDLINE por este término.

Existen escasos trabajos publicados sobre estrategias de busqueda en MDELINE
para localizar revisiones sistematicas (107,108) y muchas veces las estrategias
disponibles no estan evaluadas. Presentamos aqui dos posibles estrategias de
busqueda para la identificacion de las revisiones sistematicas que utiliza PubMed vy
disponibles gratuitamente a través de Internet de la National Library of Medicine (NLM)
de EE.UU.
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1. Clinical Queries Filter. PubMed Clinical Queries

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/clinical.shtml

(systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [t] OR systematic literature
review [ti] OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal
club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti OR evidence synthesis
[tiab])AND(review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms [mh]
OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt]))OR
((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw])OR
(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main
outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND (survey [tiab]
OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR
handsearch [tw] OR analysis [tiab] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND
(risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR
published [tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR
internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR
datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab])OR
treatment outcome [mh] OR treatment outcome [tw])) NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt]

OR comment [pt])

2. Shojania & Bero Filter. Eff Clin Pract. 2001 Jul-Aug;4(4):157-62)

((meta-analysis [pt] OR meta-analysis [tw] OR metanalysis [tw]) OR ((review [pt] OR guideline
[pt] OR consensus [ti] OR guideline* [ti] OR literature [ti] OR overview [ti] OR review [ti]) AND
((Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw])) OR
(handsearch* [tw] OR search* [tw] OR searching [tw]) AND (hand [tw] OR manual [tw] OR
electronic [tw] OR bibliographi* [tw] OR database* OR (Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR
CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw]))))) OR ((synthesis [t]] OR overview [t]] OR
review [ti] OR survey [ti]) AND (systematic [ti] OR critical [ti OR methodologic [ti] OR
quantitative [ti] OR qualitative [ti] OR literature [ti] OR evidence [ti] OR evidence-based [ti])))
BUTNOT (case* [ti] OR report [ti] OR editorial [pt] OR comment [pt] OR letter [pt])
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5.2. Meta-analisis

5.2.1. Definicion

Son muchas las definiciones que del término meta-analisis podemos encontrar en la
literatura cientifica especializada, Chalmers, por ejemplo, lo define como «una nueva
disciplina que revisa criticamente y combina estadisticamente los resultados de
investigaciones previas» (109). Para Laporte es la «Integracién estructurada y
sistematica de la informacion obtenida en diferentes estudios sobre un problema
determinado. Consiste en identificar y revisar los estudios controlados sobre un
determinado problema, con el fin de dar una estimacion cuantitativa sintética de todos
los estudios disponibles» (110). Guaita senala que el «Metaanalisis es una técnica
estadistica que combina los resultados de diversos estudios individuales para lograr
sintetizar sus resultados y dar una estimacion global» (111). Huques lo define como
«analisis estadistico que combina o integra los resultados de varios ensayos clinicos
independientes que el revisor considera susceptibles de ser combinables»
(112).Todas ellas parten del mismo principio: la integracién y combinacion de

resultados cuantitativos extraidos de trabajos cientificos individuales.

5.2.2. Origenes y antecedentes

La idea de combinar estudios independientes no es nueva. Ya en 1904 el matematico
Karl Pearson estableci6 un procedimiento para analizar y combinar resultados de
pequenos estudios que no tenian suficiente potencia con el objetivo de poder llegar a

conclusiones estadisticamente significativas (113).

En la literatura aparecen recogidos diferentes intentos de uso de lo que podrian
considerarse técnicas meta-analiticas. Este es el caso de Fisher en 1932 o Cochran
en 1937. Interesante la cronologia sobre el desarrollo del concepto y el uso de los
meta-analisis propuesta por Dickersin, Higgins y Meinert en 1990 y que recogemos,
adaptada, en la Tabla 21(114).
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Tabla 21. Cronologia del desarrollo y uso del meta-analisis. Adaptada de Dickersin, Higgins y Meinert C

L. (1990)

Ano Autor Evento

Desarrollo

1932 Fisher Descripcion del método analitico para combinar
el p-valor

1937 Cochran Descripcion del método analitico para combinar
valores de Z balanceados

1959 Mantel and Haenszel Descripcion del método analitico para obtener
valores de la odds ratio

1972 Peto & Peto Modificacion del método de Cochran para
obtener una prueba log-rank

1976 Glass Uso del término “meta-analisis”

1977 Peto et al. Descripcion del método para combinar datos de
diferentes ensayos clinicos. Uso del término
“pooling”

Uso

1974 Uso del método de Mantel-Haenszel para

Stjernsward combinar distintos ensayos clinicos

1977 Chalmers et al. Uso del método de Mantel-Haenszel para
combinar distintos ensayos clinicos. Uso del
término “pooling”

1983 Tran Uso del método de Glass para combinar distintos
ensayos clinicos. Uso del término “meta-
analisis”.

1985 Yusuf et al Uso de la prueba log-rank de Cochran-Peto para
combinar distintos ensayos clinicos. Uso del
término “overview”

1985 Sacks et al. Uso del método log-rank de Cochran-Peto para

combinar ensayos clinicos. Uso del término

“meta-analisis’.

Pero realmente, y en esto hay unanimidad de criterios, no fue hasta el afo 1976
cuando el psicélogo estadounidense Gene V. Glass acuid el término meta-analisis
para referirse al analisis estadistico de una serie de resultados obtenidos en ensayos
clinicos individuales con la finalidad de integrarlos. Es a partir de ese momento cuando

el término meta-andlisis adquiere la connotacién actual como instrumento
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metodoldgico de investigacion. Asi Glass en su obra Primary, Secondary, and Meta-

analysis of Research", define el término como “analisis de los analisis” y senala:

«Meta-analysis refers to the analysis of analysis. | use it to refer to the statistical
analysis of a large collection of analysis results from individual studies for the purpose
of integrating the findings. It connotes a rigorous alternative to the casual, narrative
discussions of research studies which typify out attempts to make sense of the rapidly

expanding research literature» (115)

Al referirse a la definicion anterior Sdnchez-Meca y Ato (116) puntualizan: «mas que
un mero conjunto de técnicas estadisticas, representa una nueva perspectiva en la
acumulaciéon del conocimiento, que se caracteriza por su reproducibilidad, un principio

inherente de la investigacion cientifica»

Dos son los elementos que caracterizan un meta-analisis. El primero es que se trata
de un procedimiento cuantitativo para evaluar los resultados hallados en un campo
concreto de investigacion. El segundo que lo que pretende es proporcionar un indice
global de la consistencia de esos hallazgos a través de las investigaciones

consideradas en el estudio (117).

El objetivo del meta-analisis es realizar un analisis sistematico e integral de la
informaciéon, como un todo Unico, sobre el conjunto de resultados de las
investigaciones empiricas que analizan un mismo problema, con la finalidad de
obtener unas conclusiones susceptibles de ser generalizadas, para perfeccionar el
proceso cognoscitivo e investigativo y de toma de decisiones, frente a la incertidumbre
informacional en cualquier entorno organizacional, sea cientifico, empresarial,

educacional, social, etcétera (118).

De esta manera se delimita el alcance y propdsito de la investigacion meta-analitica de
otros dos tipos de investigacion cientifica (primaria y secundaria) que emplean

meétodos y técnicas estadisticas para analizar los datos.

En palabras de SB Thacker «la revision sistematica y cuantitativa de la experiencia
acumulada en un campo de investigacion es fundamental para la buena practica
cientifica. EI meta-analisis es una metodologia que puede someterse a prueba vy

evaluacidon empirica... La importancia de su estudio, ha de ser evidente, en un campo
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como la medicina, en el que la informacién cientifica se incrementa de forma
exponencial y el potencial para la aplicacion de estos hallazgos de investigacion no

tiene procedentes»(119).

El empleo del meta-analisis se ha extendido a casi todos los campos del saber, con
diferentes denominaciones. Asi segun la rama del saber donde se aplique,
hablaremos de: "revision cuantitativa o meta-analisis", "revision sistematica", "revision
de la literatura", "investigacién-revisién bibliografica", "revision critica de la
bibliografia", "articulo de revision", "revisién de investigacion", "analisis cuantitativo de
dominios de investigacion", "sintesis cuantitativa", "revision integradora de

investigacion" e "investigacion integradora"”.

Chalmers sefala que los britdnicos han utilizado de manera generalizada el término
“overview” como sindnimo de meta-analisis prueba de ello es la frecuencia con la que
ha sido utilizado ese término y pone como ejemplo que de esa palabra hacen los
investigadores del Grupo de Oxford liderado por Peto & Yusuf et al. Una busqueda en
la base de datos MEDLINE a través de PubMed combinando el término “overview” en
el campo titulo/abstract con Peto R en el campo autor arroja un total de 22 articulos.
No obstante, a pesar de la frecuencia de uso del término “overview”, hay que tener en
cuenta que éste es menos especifico que meta-analisis, pues con él se denominan no

solamente los meta-analisis sino también las revisiones tradicionales narrativas.

LT

Otros términos abundantes en la literatura son: “quantitative syntheses”, “quantitative

LT LT

reviews”, “summary studies”, “evaluation research” a los que hacen referencia Light
and Pillemer en su libro Summing Up (120) o el controvertido término “pooling” que
para algunos autores como Egger (121) hace referencia de manera incorrecta a la
agregacion de los datos de origen. Asi pues, hoy por hoy el término meta-analisis,

parece estar consolidado y ampliamente aceptado.

5.2.3. El meta-analisis en medicina

En Medicina, una de las primeras publicaciones que pueden ser calificadas de meta-
analisis es un trabajo de Beechers sobre la evaluacién del efecto placebo publicado
en la revista JAMA en el afio 1955 (122). El numero de meta-analisis en medicina fue
creciendo lentamente, en 1976 se recuperaban un total de 10 meta-analisis, aunque

las técnicas estadisticas utilizadas eran muy simples. El primero en utilizar un método

77



MASTER AADM 2011

estadistico “formal” fue Stjiemsward en 1974, que utilizé el método de Mantel-Haenszel
para combinar los datos de los ensayos clinicos sobre la radiacién post-operatoria en
el cancer temprano de mama (123). A pesar de los timidos intentos presentes en la
literatura médica durante estos afos, el meta-andlisis fue “redescubierto” para la
medicina en la década de los afos 80 y utilizado fundamentalmente para combinar
resultados de ensayos clinicos aleatorizados en campos como las enfermedades

cardiovasculares, la oncologia o los cuidados perinatales (113,124).

En el momento actual se observa una gran numero de meta-analisis publicados, lo
que seguramente refleja la importancia creciente de esta metodologia y su aceptacion
en el ambito médico-sanitario (favorece el conocimiento médico y la toma de
decisiones). Una prueba de ello, sin duda, es el hecho de que el término meta-analisis
haya sido incluido en los Medical Subject Headings (MeSH) de la National Library of
Medicine de los EEUU, como tema o “topic” desde 1989 (2008) y en el que se define

como:

«Quantitative method of combining the results of independent studies (usually drawn
from the published literature) and synthesizing summaries and conclusions which may
be used to evaluate therapeutic effectiveness, plan new studies, etc., with application

chiefly in the areas of research and medicine»

En el afio 1993 (2008) la NLM index6 el término en el MeSH como tipo de publicacion
[PTI:

«Works consisting of studies using a quantitative method of combining the results of
independent studies (usually drawn from the published literature) and synthesizing
summaries and conclusions which may be used to evaluate therapeutic effectiveness,
plan new studies, etc. It is often an overview of clinical trials. It is usually called a meta-
analysis by the author or sponsoring body and should be differentiated from reviews of

literature»

Para ver la presencia y evoluciéon de las publicaciones sobre meta-analisis en

MEDLINE a través de PubMed realizamos las siguientes estrategias de busqueda:

Estrateqia |

1. "meta-analysis" [PT] OR "meta-analysis as Topic"[Mesh]
2. meta-anal* [TW] OR metaanal* [TW]
3. #1OR#2
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PubMed

Meta-analisis

Figura 12. N° de publicaciones sobre Meta-analisis en PubMed (1977-2010)

Se observa un crecimiento exponencial de las publicaciones sobre meta-analisis,
especialmente a partir del aifo 1992, coincidiendo con el nacimiento y posterior

desarrollo del movimiento de la medicina basada en la evidencia.

En las Figuras 13 y 14 se muestra un grafico comparativo del porcentaje de
publicaciones sobe meta-analisis y medicina basada en la evidencia en la base de
datos MEDLINE / PubMed.
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Figura 13. Grafico comparativo del porcentaje de publicaciones sobre Meta-analisis y Medicina Basada en
la Evidencia en la base de datos PubMed (1977-2010)

Estrategia |l

1. “meta-analysis” [PT] OR “meta-analysis as topic” [term Mesh] OR “meta-
analysis” [TW] OR “metaanalysis”’[TW]

2. quantitative review* [TW] OR quantitative overview* [TW] OR systematic
review* [TW] OR systematic overview* [TW] OR overview* [TW] OR
quantitative synthes*[TW]

3. "pooling" [TW] OR pooled analys* [TW] OR “Mantel Haenszel” [TW] OR "Peto"
[TW] OR Dersimonian [TW] OR fixed effect* [TW]

4. #1 OR#2 OR#3
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Esta estrategia de busqueda, lanzada contra la base de datos PubMed, incorpora
algunos de los términos mas utilizados en la literatura médica para designar la
combinacién de resultados de estudios primarios mediante el uso de técnicas y
métodos estadisticos. A pesar de que se encuentra desde fechas muy tempranas
algun estudio “meta-analitico” no es hasta la década de los 90 cuando se produce el

crecimiento exponencial de este tipo de publicaciones (Figura 14)

PubMed

90000 -

80000 -

70000 -

60000 -
= 50000 -
A1)

SIS

40000 -

30000 -

20000 -

Meta-an

10000 -

Figura 14. N° de publicaciones sobre Meta-analisis en PubMed segun Estrategia Il. (1920-2009)

Un meta-analisis en medicina hace referencia a un estudio basado en la integracion
estructurada y sistematica de la informacion obtenida de diferentes estudios clinicos,
sobre un problema de salud determinado. Consiste en identificar y revisar los estudios
controlados sobre un determinado problema, con el fin de dar una estimacion
cuantitativa sintética de todos los estudios disponibles. Dado que incluye un numero
mayor de observaciones, un meta-analisis tiene un poder estadistico superior al de los
ensayos clinicos que incluye. (Wikipedia) http://es.wikipedia.org/wiki/Meta-
an%C3%A1lisis
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Aunque el meta-analisis, como hemos dicho anteriormente, se ha utilizado en
medicina, de forma mayoritaria, para combinar resultados de ensayos clinicos
aleatorizados, sin embargo en los ultimos afnos es frecuente encontrar interesantes
aplicaciones en estudios observacionales, de dosis-respuesta, o en estudios de

evaluacion de pruebas diagnosticas.

5.2.4. Etapas o fases del meta-analisis

Las revisiones sistematicas y los meta-analisis deben considerarse como auténticos
proyectos de investigacion en los que las unidades de observacion son los estudios
originales, los estudios primarios, que van a aportar informacién sobre una hipotesis
previamente definida (125,126). Para llevarlos a cabo con éxito ha de establecerse
una adecuada planificacion, esto es, ha de establecerse un protocolo en el que se
detalle cuidadosamente los objetivos y cada una de las etapas que han de llevarse a

cabo.

El protocolo debe ser preparado antes de comenzar cada revisién y debe establecer
detalladamente los procedimientos que van a ser utilizados en cada una de las etapas

del meta-analisis.

El protocolo podria presentar la siguiente estructura (125):

e Una introducciéon del tema donde se centra el estudio y se plantea el impacto
del mismo.

e Definicion de los objetivos, distinguiendo entre primarios y secundarios. Se
deben especificar las variables que se van a utilizar.

e Definicion de los criterios de inclusion o exclusién de los trabajos que formaran
parte del meta-analisis. Estos criterios deben tener presentes los objetivos
planteados en el estudio.

e Identificacion de las fuentes mas adecuadas para la busqueda bibliografica.

e Descripcion de la informacién extraible de cada uno de los estudios. Se debe
incluir un cuestionario de codificaciéon donde se definen las caracteristicas
cualitativas diferenciales de cada estudio.

e Descripcion de los analisis que se aplicaran para el calculo del tamafio del

efecto, asi como los analisis paralelos del estudio de homogeneidad, etc.
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En cuanto a las etapas o fases del meta-analisis, Martin Vallejo, citando a Rosenthal,
diferencia seis etapas basicas que deben estar presentes en cualquier sintesis de

investigacion o meta-analisis (125):

1. — Formulacién del problema

2. — Busqueda de la literatura

3. — Codificacion de los estudios

4. — Medida de los resultados

5. — Andlisis e interpretacién de datos

6. — Publicacion del estudio

5.2.4.1. Formulacion del problema

La formulacion del problema, al igual que en cualquier investigacion empirica, es
esencial a la hora de realizar una revision sistematica, sea o no cuantitativa. El primer
paso en un meta-analisis consiste en delimitar el problema objeto de la revision,
definiendo con precision las variables y conceptos implicados.

El problema de investigacion va a determinar tanto los objetivos del meta-analisis
como las caracteristicas que han de tener los estudios que se incluyan en la revision.
Es importante que el revisor tenga en cuenta la forma en que se ha investigado
previamente el tema, la validez de las conclusiones de esa investigacion, las hipotesis
con mayor apoyo empirico y las cuestiones para las que todavia no haya una

respuesta clara y consistente a lo largo de los estudios (127).

Los objetivos tanto generales como secundarios deben estar bien formulados antes
del analisis. Puesto que se trata de un analisis de datos ya obtenidos, es importante
actuar con el maximo rigor en todo el proceso para evitar aquellos sesgos inherentes a

todo disefio retrospectivo (128).
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Segun Gisbert y Bonfill (103), el meta-analisis debe tener al menos los siguientes

objetivos:

1. Resumir los resultados de los estudios seleccionados y realizar una valoracién

cualitativa y cuantitativa.
2. Resolver la incertidumbre

3. Mejorar la precisién del estimador del efecto testado i.e., aumentar el efecto
estadistico.

4. Comparar y contrastar los resultados divergentes de los estudios individuales.

5. Responder preguntas nuevas que los estudios originales no habian planteado o no

podian responder por no tener suficiente poder estadistico (analisis de subgrupos).

6. Orientar futuros trabajos de investigacién, es decir, generar hipotesis.

5.2.4.2. La busqueda o identificacion de la literatura relevante

Como ya hemos comentado con anterioridad uno de los grandes problemas, hoy en
dia, es el exceso de informacion en general y de informacioén cientifica en particular. El
numero de publicaciones cientificas ha experimentado en los ultimos afos un
crecimiento que sobrepasa la capacidad de los sistemas de control de calidad
cientificos y, probablemente, la de los especialistas para valorar, interpretar y resumir
criticamente sus resultados. Ante el aumento de articulos originales, y dado que la
evidencia cientifica no es fruto del resultado de un Unico estudio de investigacion sino
de la integracion y la reproduccion de los resultados de distintos estudios, surge la
necesidad de realizar revisiones criticas que integren y sinteticen la literatura médica.
Es dificil que un unico estudio contribuya de forma definitiva al avance del
conocimiento médico. Por el contrario, es frecuente encontrar estudios con
planteamientos y objetivos similares que presentan resultados poco homogéneos o,
incluso, contradictorios. El analisis individualizado de cada uno de estos estudios y la
sintesis de sus resultados pueden ser de gran utilidad no solo en el marco tedrico del

conocimiento cientifico sino también en el de la practica clinica y asistencial.

La busqueda de las publicaciones o ensayos que intervienen en la revisién es una de

las etapas mas largas e importantes de las revisiones sistematicas y del meta-analisis.
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En esta fase el analista debe realizar una busqueda exhaustiva de la literatura
orientada a recuperar el mayor numero de estudios pertinentes sobre el tema de

investigacion que pretende revisar (125).

Debido a las limitaciones que se pueden encontrar en la recuperacion de los estudios
en un meta-analisis se puede distinguir entre: La poblacion objetivo que estara
compuesta por todos los individuos que el revisor espera poder representar en el
estudio y la poblacién accesible, que incluira sélo los que el revisor sea capaz de
localizar (125,126). (Figura 15).

Es requisito fundamental en un meta-analisis definir la poblacién objetivo y la
poblacion accesible, asi como determinar en qué medida pueden diferir, ya que si
ambas no coinciden, cosa que ocurre en la practica totalidad de los meta-analisis, esto

puede suponer una importante amenaza para la validez de los resultados (125,126).

3.- Estudios que cumplen los criterios
de inclusién

Poblacion Poblacién
objetivo accesible

4 - Estudios localizados
y recuperados

Figura 15. Poblacion objetivo y poblacion accesible en un meta-analisis
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Una de las primeras etapas en el proceso de busqueda es definir los criterios de
seleccion que han de cumplir los estudios empiricos y desarrollar la estrategia de
busqueda mas adecuada a los fines de la revision. Es el momento de establecer
criterios como el periodo temporal de realizacion de los estudios, el disefio de
investigacion que deberian tener, el idioma en el que deberian estar escritos y otras
consideraciones mas especificas determinadas por los objetivos de cada meta-

analisis.
Estrategia de busqueda

Realizar una busqueda pertinente requiere un conocimiento exhaustivo de las fuentes
de informacién disponibles (en relacion a las fuentes de informacion me remito al
apartado anterior “Fuentes para la busqueda de la evidencia”). La estrategia mas
utilizada hoy en dia es sin duda la realizada en bases de datos electrénicas. Sin
embargo la tarea no es sencilla ya que hay un numero importante de revistas
diseminadas en las diferentes bases de datos y, en algunos casos, puede producirse
solapamiento. Asi pues, se debera realizar una busqueda general en las principales
bases de datos bibliograficas como MEDLINE, EMBASE, SCISEARCH, sin descartar
la busqueda en otras bases de datos especializadas como Current Contents,
Cochrane Library, National Research Register, etc. y otras bases de datos

multidisciplinares, pero igualmente importantes, como Web of Science.

Es recomendable iniciar la busqueda sin establecer restriccion de lengua ni limites
temporales. La estrategia de busqueda se debera adaptar a cada base de datos para
poder encontrar los estudios primarios sobre el topico o tema de investigacion que
cumplan con los criterios de inclusion-exclusion explicitados previamente. Todas las
busquedas se realizaran utilizando palabras clave y, siempre que sea posible deberan
ser combinadas con los descriptores mas adecuados. Se utilizaran descriptores o
términos MeSH (Medical Subject Headings), si se utiliza la base de datos MEDLINE y
EMTREE si es EMBASE la base de datos seleccionada.

Las busquedas electronicas se acompanaran de busquedas manuales en las listas de
referencia de los estudios identificados o en revisiones relevantes de otros trabajos
susceptibles de ser incluidos. También deberian ser incorporados aquellos trabajos no
publicados como tesis y disertaciones académicas, actas de congresos o informes
técnicos, o bien contactando directamente con los autores, a través de los colegios

invisibles, para tratar de minimizar el sesgo de publicacion.
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Documentacién de la estrategia de busqueda

Las estrategias de busqueda deberan describirse detalladamente para que el proceso
pueda ser reproducido por otros investigadores. Debe hacerse constar siempre la
estrategia utilizada en cada una de las bases de datos o metabuscadores, las fuentes
de informacion empleadas para la identificacion de los estudios con indicacion de los
limites usados: temporales, idiomaticos o de cualquier otro tipo y finalmente la fecha

en la que se efectuaron las busquedas.

Identificacion y seleccion de los estudios

Al igual que en un estudio primario a la hora de realizar un meta-analisis es necesario
definir las caracteristicas de los estudios que seran combinados. Los criterios de
inclusidn y exclusion de los estudios deberan concretarse en un protocolo de acuerdo
a los objetivos propuestos. Tendran en cuenta el disefio del estudio, tamarfo de la

muestra, tipo de intervencidn, etc.

Los investigadores que participen en la seleccion de los estudios deberan evaluar
cuidadosamente los mismos para confirmar si cumplen o no los criterios de inclusion

establecidos.

Es en esta etapa cuando se debe decidir el numero de evaluadores, la especializacion
y competencia de los mismos y como han de resolverse las discrepancias que se

produzcan entre ellos.

Cada uno de los investigadores participantes en el estudio realizara un primer cribado
de las referencias recuperadas en funcion del titulo y/o del abstract, procediéndose a
eliminar aquellas referencias cuyo titulo no corresponda a los objetivos del estudio y/
que no cumplan con los criterios de inclusién. Se deberan ademas descartar los
duplicados. Es conveniente que todo el proceso de localizaciéon y seleccion de
estudios se ha de documentar correctamente, indicando en un diagrama de flujo los

articulos identificados en cada fase. (Figura 16)
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Citas potencialmente relevantes identificadas después de un cribado realizado de
forma liberal de la bisqueda electronica (n=)

[ Citas excluidas con razones (n=) | —

Estudios obtenidos para evaluacion més detallada (n=) |

Estudios excluidos(al evaluar el texto completo) con razones (n=)

Estudios relevantes incluidos en larevision (n=) |

Estudios excluidos del meta-analisis (pero incluidos en la sintesis
narrativa) con razones (n=)

I Estudios incluidos en el meta-analisis(n=) |

Figura 16. Seleccion de los estudios — Diagrama de flujo

Se recomienda que la seleccion de los articulos se realice de forma ciega e
independiente, al menos por dos investigadores. En todo caso las discrepancias entre

los evaluadores siempre se deberan resolver por consenso.

Para analizar las discrepancias, se puede aplicar el indice kappa. Este estadistico es
mas efectivo que el solo uso del porcentaje, ya que dos personas podrian estar a
veces de acuerdo soélo en base al azar. El indice kappa corrige esta posibilidad y

asegura la medida de un verdadero acuerdo. (Tabla 22)
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Tabla 22. Interpretacion del coeficiente Kappa

Interpretacion del coeficiente Kappa

Coeficiente kappa Fuerza de la concordancia
0,00 Mala
0,01-0,20 Leve
0,21-0,40 Aceptable
0,41- 0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1,00 Casi perfecta

Por ultimo se deberan recoger y explicitar los articulos incluidos en el meta-analisis
con indicacion de sus caracteristicas generales, el nivel de evidencia alcanzado y el

grado de recomendacion.

Asimismo se debera hacer lo propio con los articulos excluidos, relacionando las

referencias a los mismos asi como los detalles y motivos del rechazo o exclusion.

Evaluacion metodologica de la calidad

La importancia de incluir en un meta-analisis s6lo aquellos estudios de probada

calidad metodoldgica ha sido cuestionada por algunos autores.

Asi Glass propone, a la hora de realizar un meta-analisis, utilizar todos los estudios

disponibles sobre un tema, independientemente de la calidad de los mismos (129).

Esta tendencia es seguida por algunos autores que aconsejan incluir inicialmente
todos los trabajos, y luego efectuar un analisis de sensibilidad de los resultados para

determinar la calidad de los estudios. El analisis de sensibilidad de los resultados
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consiste en preguntar en qué medida se modifican si se excluyen determinados

estudios o se cambian ciertos criterios.

Sin embargo, este principio de inclusién exhaustiva, sin consideracién de la calidad de
los estudios combinados ha sido ampliamente criticado. La mayoria de los autores se
decantan por la evaluacion de la calidad de los estudios individuales que se incluyen
en los meta-analisis como una estrategia importante para identificar, reducir los

sesgos y para guiar la interpretacion de los resultados (103).

Son elementos importantes a tener en cuenta: a) la evaluacion de la validez de los
estudios, tanto interna como externa; b) la deteccion de la presencia de sesgos y ¢) la

utilizacion de escalas de calidad de los estudios (130).

a) Validez de los estudios

Un estudio tiene validez, cuando su disefio y realizacion garantizan la deteccion vy

eliminacion de errores sistematicos y sesgos. Existen dos tipos de validez (130):

e Validez interna: estd relacionada con el disefio y los procedimientos de

medicidn de las variables y los métodos de analisis. Un estudio tiene validez
interna cuando mide aquello para lo que ha sido disefiado, relacionandose con
los conceptos de exactitud, fiabilidad y reproducibilidad.

e Validez externa: es la capacidad de generalizacion de los resultados de un

estudio a personas o poblaciones distintas del mismo. Dependera de aspectos
relacionados con el muestreo o las caracteristicas de la poblacion estudiada,
los cuales presentan mayor dificultad de control que los condicionantes de la

validez interna.

b) Sesgos de los estudios

El término “sesgo” hace referencia a los problemas de validez interna de una
investigacion, es decir, se plantea si los resultados obtenidos son ciertos en la
poblacion de referencia a la que se pretende generalizar los resultados, mientras que
la validez externa de una investigaciéon se plantea a la hora de generalizar los
resultados obtenidos, es decir, si los resultados encontrados en una poblacién son

aplicables a otra (103).
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Habitualmente se consideran cuatro tipos diferentes (130):

e Sesgo de seleccion: se produce, por ejemplo, cuando en un estudio existen
diferencias en los participantes asignados al grupo control y al de tratamiento.
La aleatorizacion de los pacientes con ocultacién de su asignacion a los
diferentes grupos, protege contra este sesgo.

e Sesgo de realizacion: es el originado al producirse diferencias en los cuidados

proporcionados a los pacientes, ademas de la intervencion que se esta
evaluando. Para evitar este sesgo debera establecerse un protocolo
estandarizado de cuidados y el cegamiento de clinicos y participantes, si es
posible.

e Sesgo de desgaste: es el que se produce cuando se generan diferencias entre

los grupos de comparacion, al producirse bajas entre los participantes del
estudio. La inclusion de estas pérdidas en el analisis protege contra este
sesgo.

e Sesgo de deteccion: es el originado por diferencias o errores en la medicién de

los resultados entre los grupos de comparacién, evitdndose con el cegamiento

de los participantes y de los observadores del resultado.

c) Evaluacion de la calidad de los estudios

Es importante la valoracion critica de los estudios incluidos en una revision y esta ha
de realizarse mediante instrumentos de medida de la calidad de los mismos. Estos
instrumentos presentan el problema de la variabilidad inter e intraobservador y otras
limitaciones que pueden hacer disminuir su fiabilidad y reproducibilidad.

Los intentos de establecer directrices sobre el informe de los estudios de

investigacion, comenzaron a partir de los afos 90.

Dos son los tipos de instrumentos que van a permitir evaluar la calidad metodoldgica

de los estudios de investigacion:

91



MASTER AADM 2011

e Checklists o listas de comprobacion de la calidad: basados en una serie de

puntos de calidad, que no se califican numéricamente.

e Escalas de calidad: basadas en puntos de calidad, que se -califican

numéricamente para proporcionar un calculo cuantitativo. Las calificaciones se
pueden generar ponderando todos los puntos por igual o asignandose
diferentes pesos en relacién con su importancia. Existen muchas escalas para
valorar por ejemplo la validez y la calidad de los Ensayos Clinicos; una de las
mas utilizadas es la propuesta por Jadad et al. (131), en la que se puntuan por
separado tres componentes esenciales: la aleatorizacion, el doble ciego y la

descripcidn de las pérdidas durante el seguimiento.

Checklists o listas de comprobacioén

La primera lista de comprobacion o checklist fue publicada en el afio 1961 por R F
Badgley (132). En el afo 1993 ya habia nueve publicadas (133). En cuanto a la
primera escala de calidad para ensayos clinicos fue la publicada por Chalmers en
1981 (134), 12 afios mas tarde ya se habian publicado 24 escalas (133). Una
informacion interesante sobre las checklists y escalas de calidad de ensayos clinicos

puede encontrarse en el articulo de revisiéon de Moher et al. (133).

Muchas de estas guias, en su mayor parte dedicadas a los ensayos clinicos
randomizados (ECA), ofrecen informacién similar, diferencidandose unas de otras por

la atencion que prestan a determinadas dimensiones de la calidad.

Es importante, por ello, describir las caracteristicas de la metodologia empleada en el
documento de revision, ya que esto puede mejorar la fiabilidad y reproducibilidad de

las conclusiones.

Las listas de comprobacién, en definitiva, son herramientas que van a ayuda al autor
a mejorar la calidad de los informes de los estudios cientificos; al revisor a juzgar la
aportacion del estudio y al lector a interpretar correctamente los resultados y sus

implicaciones en la practica clinica (135).

Cabe destacar la publicacion de dos documentos casi contemporaneos publicados

entre 1994 y 1995 (136,137) que presentaron las primeras directrices para la
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publicacion de los ECA. Ambos documentos se realizaron de manera independiente
por grupos de investigadores y editores preocupados por la mejora de la publicacion
de los ensayos clinicos. La fusion de ambas iniciativas dio lugar a la Declaracion
CONSORT de 1996.

Con posterioridad a esta fecha, como veremos mas adelante, comenzaron a aparecer
recomendaciones de caracter similar sobre otros tipos de estudios. Asi pues desde
1996 se han producido iniciativas de grupos similares que han dado lugar a la
aparicién de recomendaciones de publicacion sobre estudios de precision diagnostica
(STARD), estudios no aleatorizados de evaluacion de intervenciones sobre habitos y
de salud publica (TREND), revisiones sistematicas (meta-analisis) de ensayos clinicos
aleatorizados (QUOROM) y de estudios observacionales (MOOSE), de estudios de
observacion (STROBE), asi como sobre estudios de la capacidad prondstica de los

marcadores tumorales (REMARK), entre otras.

Instrumentos de valoracién de la calidad

La declaracion CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) fue publicada
por primera vez en 1996 con la intencion de mejorar la publicacion de un ensayo
clinico controlado aleatorizado (ECCA), facilitar a los autores la realizacion de un
ECCA y a los revisores y editores la evaluacion de la validez de los resultados.
Recordemos que los ensayos clinicos aleatoriazados (ECA) bien disefiados y
correctamente ejecutados proporcionan la mejor evidencia sobe el efecto de las
intervenciones sanitarias. La guia CONSORT sufrié una primera revision en el afio

2001 y posteriormente una segunda revision en el 2010, dando lugar a la declaracion

CONSORT 2010. La guia se puede consultar en internet (http://www.consort-
statement.org). La declaracion CONSORT 2010 consta de una lista de comprobacion
de 25 items (Tabla 23) que se consideran criticos y que por tanto deberian incluirse en
todo informe de un ensayo clinico, junto con un diagrama (Figura 17) para ilustrar el

flujo de individuos participantes a lo largo del ensayo.
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Tabla 23 - CONSORT 2010 — Checklist de ECA

Métodos 12a  Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta principal y las secundarias
estadisticos 12b  Métodos de anélisis adicionales, como anlisis de subgrupos y analisis ajustados
Resultados
Flujo de 13a  Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que
participantes (se se incluyeron en el analisis principal
recomienda 13b  Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los motivos
encarecidamente
un diagrama de
flujo)
Reclutamiento 14a  Fechas que definen los perfodos de reclutamiento y de seguimiento
14b  Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada grupo
Nimeros 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos en cada analisis y si el analisis se baso en los grupos
analizados inicialmente asignados
Resultados y 17a  Paracada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo, el tamafio del efecto estimado
estimacion y su precision (como intervalo de confianza del 95%)
17b  Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto tanto absoluto como relativo
Anélisis 18  Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el andlisis de subgrupos y los andlisis ajustados, diferenciando entre
secundarios los especificados a priori y los exploratorios
Dafios (Perjuicios) 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una orientacion especffica, véase "CONSORT
for harms”)
Discusion
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision y, si procede, la multiplicidad de
andlisis
Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacion 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y dafios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion
Registro 23 Nimero de registro y nombre del registro de ensayos
Protocolo 24 Dénde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esté disponible
Financiacion 25 Fuentes de financiacién y otras ayudas (como suministro de medicamentos), papel de los financiadores

* Recomendarmos de modo encarecido leer esta lista de comprobacién junto con ‘the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration” para aclarar dudas importantes sobre todos los tems. Si procede, también recomendamos leer las extensiones de
CONSORT para ensayos aleatorizados por conglomerados, ensayos de no-inferioridad y equi i i no dgicos, intervenciones de medi herbales y ensayos pragmaticos. Se estén preparando otras extensiones:
para éstas y para referencias actualizadas relevantes, relacionadas con esta lista de verificacion, véase www.consort-statement.org

CONSORT 2010 fista de comprobacion de fa informacion Pagina n° 2
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y CONSORT 2010 Diagrama de flujo

| Evaluados para seleccion (n=)

Excluidos (n =)

| +No cumplen los criterios de seleccian (n =)
"] +Renuncian a participar (n =)
+Qtrasrazones (n=)

Reclutamiento

Aleatorizados (n =)

;E Asignados alaintervencion (n =) Asignados a la intervencian (n =)

b +Recihieron la intervencion asignada (n =) + Recihieron la intervencion asignada (n =)
5 +No recibieron la intervencian asignada (dar +No recibieron la intervencion asignada (dar
2 motivos) (n =) mativas) (n =)

2

s

E Pérdidas de seguimento (dar motivas) (n=) Peérdidas de seguimenta (dar motivas) (n =)
'g' Interrumpen la intervencion (dar motivas) (n =) Interrumpen la intervencion (dar motivos) (n =)
b

o r

2 Analizados (n=) Analizados (n=)

;:' + Excluidos del analisis (dar mativos) (n =) + Excluidos del analisis (dar mativos) (n=)

Diagrama de flujo del progreso a través de |as fases de un ensayo clinico aleatorizado paralelo de dos grupos
{esto es, reclutamiento, asignacion de la intervencion, seguimiento y andlisis)

Figura 17. Diagrama de flup CONSORT 2010

Para complementar la declaracion CONSORT original se publicé en 2004 en el British
Medical Journal (138) una ampliacion relativa a ensayos clinicos aleatorizados
comunitarios. Se trata de la guia CONSORT Cluster Randomized Trials.

Analogamente a las directrices para la publicacion de ensayos clinicos, han aparecido
recomendaciones de caracter similar sobre otros tipos de estudios, incluidos meta-

andlisis y revisiones sistematicas (Tabla 24).

Asi para mejorar la calidad y facilitar la elaboracién de meta-analisis de ensayos

clinicos en el afo 1996 se cred el grupo QUORUM (Quality of Reporting of Meta-
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analyses), grupo de trabajo interdisciplinar constituido por epidemidlogos, clinicos,
estadisticos, editores e investigadores, cuyo objetivo era establecer unas normas que
mejorasen la calidad de la presentacion de los meta-analisis de ensayos clinicos
aleatorizados. En el afio 1999 el grupo publicé la declaracion QUORUM. Se trata de
una lista de comprobacién y un diagrama de flujo. La lista esta estructurada en 6
categorias, que se corresponden con cada una de las secciones que se corresponden
con un articulo cientifico: titulo, resumen, introduccién, material y métodos, resultados
y discusién y 14 subcategorias. En total la lista contiene 18 items.

A pesar de la necesidad de mejorar la calidad de los meta-analisis publicados y del
interés suscitado por esta lista de comprobacion, lo cierto es que no parece haber
calado del todo entre los autores, revisores y tampoco ha logrado un nivel adecuado
de aceptacion por parte de los editores de las revistas biomédicas, a pesar del
incremento del nimero de revisiones sistematicas y meta-analisis.

La lista ha sido revisada y actualizada y en el afio 2009 se ha publicado la declaracién
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analyse).

A diferencia de QUORUM, la declaracion PRISMA viene acompanada de un extenso
documento donde se detallan vy justifican cada uno de los 27 items propuestos, asi
como el proceso de elaboracion de las directrices.

Otra herramienta que hay que tener en cuenta para la evaluacién de meta-analisis de
estudios observacionales es la guia MOOSE (Meta-analyses of Observational Studies
in Epidemiology).

A continuacion se presenta algunas de las principales listas de comprobacion

desarrolladas para cada tipo de estudio. (Tabla 24)
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Tabla 24. Instrumentos de evaluacion metodolégica de los estudios

Disefo de Estudio

Guias de practica clinica

Ensayos clinicos
aleatorizados controlados

Ensayos clinicos
aleatorizados comunitarios

Estudios de intervencion no
aleatorizados

Revisiones sistematicas de
ensayos clinicos

Revisiones sistematicas y
Meta-analisis de estudios
observacionales

Estudios observacionales:
cohorte, casos y controles,
transversales

Estudios de precision
diagnostica

Estudios de precision
pronéstica

Estudios de evaluacion
econdémica

Estudios cualitativos

Etica y buenas practicas de
ensayos clinicos

Checklist

AGREE

GRADE

CONSORT

CONSORT-
CLUSTER

TREND

QUORUM

PRISMA

MOOSE

STROBE

GRADE

STARD
QUADAS

REMARK

QHES

SANDELOWSKI

ASSERT

Direccion electronica

http://www.agreecollaboration.org/

http://www.gradeworkinggroup.org/

http://www.consort-statement.org/

http://www.consort-statement.org/

http://www.cdc.gov/trendstatement/

http://www.elsevier.es/revistas/ctl servlet? =701
0&sumarioid=13003633

http://www.prisma-statement.org/

http://jama.ama-assn.org/cgi/reprint/283/15/2008

http://www.strobe-statement.org/

http://www.gradeworkinggroup.org/

http://www.stard-statement.org/

http://www.biomedcentral.com/1471-
2288/3/25/Mozilla/3

http://www.equator-network.org/resource-

centre/library-of-health-research-

reporting/reporting-guidelines/remark/

http://www.amcp.org/data/jmcp/Formulary%20Ma

nagement-53-61.pdf

http://www.ualberta.ca/~iigm/backissues/1_1Final/

pdf/sandeleng.pdf

http://www.assert-statement.org/
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5.2.4.3. Codificacion de los estudios — Extraccion de datos

En las revisiones meta-analiticas los datos proceden de distintos estudios individuales,
de diversa procedencia y calidad por lo que pueden arrojar resultados contradictorios.
El revisor debera codificar las caracteristicas de los estudios que puedan afectar a

dichos resultados (125).

De manera general se debe utilizar un formulario de recogida de datos que incluya las
principales variables de los estudios originales. El objetivo de la codificacién es
concretar el conjunto de peculiaridades que definen cada uno de los estudios

recuperados.

Glass (129) distingue entre caracteristicas metodoldgicas y caracteristicas sustantivas.
Las primeras hacen referencia a aspectos generales como la fecha, la fuente de
publicacién, el tipo de disefio de investigacion, etc. Las caracteristicas sustantivas
hacen referencia a aspectos especificos del tema de investigacion que se estudia y
que podrian responder a preguntas sobre poblacion, intervencion, comparacion,

resultados y factor tiempo (PICOT).

No existe un modelo unico y universalmente valido para codificar los estudios a
combinar. De manera general un formulario puede incluir las siguientes variables
(139):

e |dentificacion del estudio: autores, pais, fuente de financiacioén.

® Fecha de publicacion del estudio.

e Fecha de inicio y final del trabajo.

e Problema estudiado o hipotesis formulada.

e Caracteristicas de los individuos: sexo, edad...

e Disefio del estudio: experimental (con aleatorizacion o no) u
observacional (prospectivo o retrospectivo).

e [Exposicion o tratamiento estudiado: dosis, pauta...

e Co-exposicion o co-tratamiento.

e Resultados que permiten medir los efectos principales y secundarios:
resultados brutos y medidas del efecto ajustadas con sus intervalos de
confianza o valores p asociados e interacciones representativas.

e Valoracion de la calidad o validez de los estudios.
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e Susceptibilidad del estudio a posibles sesgos, aspectos destacables y
limitaciones del estudio, y explicaciones que los autores presentan de los

resultados.

El proceso de codificacion de las caracteristicas de los estudios puede estar sujeto a

deficiencias de fiabilidad y validez del estudio.

La falta de fiabilidad en la codificacién pueden deberse a diferencias en el proceso y a
la calidad de recogida de la informacién. Para evitar los sesgos de observacion, se
intenta que la extraccion y codificacion de los datos se realice, al menos, por dos
codificadores.

Cuanto mayor sea el numero de codificadores mayor sera la fiabilidad efectiva ya que
los errores aleatorios de cada codificador se contrarrestan con los errores de los otros
(125,126).

5.2.4.4. Medidas de los resultados

En una revision cuantitativa la unidad de andlisis procede de los estadisticos

analizados en los estudios primarios.

Para poder integrar los resultados de un conjunto de estudios es necesario que se
expresen en una escala de medida comun. Las variables dependientes empleadas en
los estudios, de manera general, difieren entre si, por lo que no son directamente

comparables.

Para solucionar este problema se han propuesto la utilizacion de diferentes estrategias
(125,126):

a) El uso del “vote counting’.
b) El uso de niveles de significacion.

c) El uso de medidas de la magnitud del efecto.

a) Vote counting o Recuento de votos

Fue utilizado por primera vez por Light & Smith en 1971 (140) para valorar los

resultados cuantitativos en las revisiones narrativas o tradicionales.
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Consiste como sefiala Martin Vallejo (125) en clasificar los resultados disponibles

dentro de tres categorias:

- Resultados significativos en los cuales la diferencia de medias es positiva.
- Resultados significativos en los cuales la diferencia de medias es negativa.

- Resultados no significativos.

Light y Smith (140) describen su método de la siguiente manera: «Se examinan todos
los estudios que aporten datos sobre una variable independiente especifica de interés.
Quedan definidos tres resultados posibles. La relacion entre las variables dependiente
e independiente puede ser significativamente positiva, significativamente negativa o no
significativa en ninguna direccién. Se tabula el numero de estudios que se incluyen
dentro de cada una de estas tres categorias. Si un niumero considerable de estudios
cae dentro de una de estas tres categorias y muy pocas en las otras dos, entonces
esa categoria modal es asumida como la mejor estimacion de la verdadera relacion

entre la variable dependiente y la independiente».

Los inconvenientes de este método son, entre otros, que no tiene en cuenta el tamafio
de la muestra, que la magnitud de los efectos queda sin resolver y, la ultima y mas
importante, que conducen a conclusiones falsas, ya que si existe un efecto verdadero
en una serie de estudios cuya potencia estadistica media sea menor de 0,50, la
probabilidad de llegar a una a conclusién falsa con este método aumenta con el

numero de estudios (141).

b) Nivel de significacién

Los niveles de probabilidad han sido utilizados en la integracion de resultados debido

a su amplia difusién en los trabajos e informes de investigacion.

Si disponemos del nivel de significacion exacto p que corresponde a cada contraste de

significacion realizado de una hipotesis comun, el conjunto de niveles “p” unilaterales
asi obtenido es susceptible de ser analizado estadisticamente ya que convierte los

resultados de los estudios a una misma medida (125,126).

No obstante, la significacion estadistica no proporciona informacion sobre la fuerza de

la relacién (tamafio del efecto). Lo que interesa es elegir un indicador que nos
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aproxime a la significacion clinica a través de la estimacién de la magnitud o tamafio
del efecto.
Asi pues no es aconsejable utilizar esta estrategia en un meta-analisis si no va

acompafiada de alguna medida del tamafo del efecto.

¢) Tamaiio del efecto

Son muchos los autores que senalan que la medida mas informativa del resultado de
una investigacion es el tamano o magnitud del efecto (116,125,142,143). Una ventaja
importante de los tamafos del efecto es que, al ser transformaciones a una escala
comun, los resultados de diferentes estudios o experimentos son directamente
comparables. Es precisamente esta caracteristica o que les hace imprescindibles al
realizar un estudio meta-analitico. Cuanto mayor sea el tamafio del efecto que se
desea detectar, mayor sera la probabilidad de obtener hallazgos significativos y, por lo

tanto, mayor sera el poder estadistico.

Para algunos autores el primero que introdujo la medida del tamafio del efecto para
sintetizar cuantitativamente los resultados de los estudios seleccionados fue Glass en
1976.

«Statistical significance is the least interesting thing about the results.
You should describe the results in terms of measures of magnitude —
not just, does a treatment affect people, but how much does it affect
them.» Gene V. Glass (Kline, 2004, p. 95)(144)

Segun las caracteristicas metodolégicas del campo de investigacion que se quiera
integrar, se podran utilizar distinto indices o indicadores del tamafo del efecto. En
metodologia estadistica no existe un indicador Unico o universal. Los mas frecuentes
son (145):

1° Coeficientes de correlacion: indicadores que valoran la fuerza de la asociacion
entre variables. En este grupo estarian los coeficientes de correlacion y asociaciéon r
de Pearson, rs de Spearman. En todos los coeficientes de correlacion, los valores
asumibles oscilan entre -1 y +1, siendo el valor cero expresion de la ausencia de
asociacion. El grado de magnitud de la asociacion entre variables aumentara a medida
que se aproxime al valor de la unidad; el signo positivo o negativo informara sobre el

sentido de la asociacion.
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Otra forma de estimar el grado de asociacion o magnitud del efecto es a partir del
coeficiente de determinacion R* Este se calcula elevando al cuadrado el coeficiente de
correlacion y expresa el porcentaje de varianza conjunta entre las variables

consideradas.

2° Diferencia de medias: los indicadores pretenden estimar la magnitud de la
diferencia entre las medias. En este grupo estarian los indices d de Cohen, A de

Glass y g de Hedge.

32 Estimacion del riesgo que se obtiene a través de tablas 2x2 al que pertenecen la
Odds-Ratio (OR), el Riesgo Relativo (RR), la diferencia de Riesgos (DR), el Numero

Necesario de pacientes a Tratar (NNT).

Todos estos indices ofrecen un indicador del tamano del efecto observado entre las
variables sometidas a examen, pero se hayan afectados de un margen de error, que

sera expresion de su significacion estadistica.

El calculo de los intervalos de confianza de estos indices permitira tomar decisiones
sobre su significacion estadistica y, en el caso del ambito biomédico, de su
significacion clinica.

Son mucho los autores y muchos los trabajos escritos sobre los indicadores del
tamafio del efecto los diversos indices existentes. Lo cierto es que no hay
unanimidad en el uso de estos términos. Autores como Cohen (1977), que es uno de
los que mas han contribuido a difundir estos métodos, denominan tamario del efecto a
cualquier métrica comun que se utilice, pero en la practica mas habitual, y siguiendo a
Glass, McGaw y Smith (1981), el término tamario del efecto se utiliza preferentemente

(pero no unicamente) para designar la diferencia tipificada.

5.2.4.5. Analisis de los resultados

En esta etapa los resultados son sintetizados para obtener un indice global vy

representativo del conjunto de ensayos.

Asi pues antes de realizar un meta-analisis se debe establecer la medida de
resultados que se va a utilizar para describir y representar de manera agregada los

resultados de los estudios. Las mas utilizadas para variables dicotémicas son la Odds
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Ratio, el riesgo relativo o la diferencia de riesgos. Para variables continuas se utiliza la

diferencia de medias o la diferencia estandarizada de medias.

Existen diversas técnicas estadisticas para la realizacion de un meta-analisis. La
eleccion dependera del tipo de medida de resultado / efecto utilizada y de la valoracion

de heterogeneidad de los resultados de los estudios (146). (Tabla 25)
Basicamente existen dos modelos para combinar estadisticamente los resultados:

Modelo de efectos fijos (fixed effects): Los estudios se combinan considerando que no

existe heterogeneidad entre ellos. Las diferencias que se observan entre los estudios
se deben Unicamente a variabilidad aleatoria. Los principales métodos de efectos fijos

son el de Mantel-Haenszel, el de Woolf y el de Yusuf-Peto.

Modelo de efectos aleatorios: No asume la homogeneidad entre los resultados de los

estudios. Se suelen aplicar cuando los estudios tienen un grado de heterogeneidad

superior al esperado por simple variabilidad aleatoria.

Tabla 25. Métodos estadisticos para el meta-analisis \'

Variable Medida del efecto

Modelo

Método

Razoén de Odds

Efectos fijos

Yusuf-Peto
Mantel-Haenszel
Woolf

Efectos aleatorios

Dersimonian-Laird

Efectos fijos

Mantel-Henszel

Dicotomicas Riesgo relativo Woolf
Efectos aleatorios Dersimonian-Laird
Efectos fijos Mantel-Haenszel
Diferencia de riesgos Woolf
Efectos aleatorios Dersimonian-Laird
Diferencia de medias Efectos fjos Woolf
Efectos aleatorios Dersimonian-Laird
Continuas Diferencia Efectos fijos Woolf

estandarizada de

medias

Efectos aleatorios

Dersimonian-Laird

En ocasiones los estudios no suministran suficientes datos que permitan la agregacion
0 pooling estadistico. En estos casos no es conveniente agregarlos al meta-analisis.

Sin embargo esos estudios pueden analizarse cualitativamente.

cuantitativo y cualitativo en una revision pueden ser complementarios.

Los analisis
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5.2.5. Limitaciones del meta-analisis

Heterogeneidad

Las revisiones sistematicas y los meta-analisis constituyen una metodologia fiable
para proporcionar evidencia relativa a aspectos relevantes de la medicina. Pero esta
metodologia no estd exenta de limitaciones. Dos son las mas importantes: la

heterogeneidad y el sesgo de publicacion.

Cuando hablamos de que existe heterogeneidad entre los estudios ¢a qué nos
estamos refiriendo? ;Como se mide? Cuando se habla de heterogeneidad hay que
tener presente dos aspectos, que por supuesto no tienen por qué coincidir: la
consistencia clinica de los estudios incluidos y el concepto estadistico de
heterogeneidad (147).

La heterogeneidad clinica se refiere a las diferencias en las caracteristicas de los
estudios que pueden estar motivadas por diferencias en las poblaciones estudiadas,

distintos aspectos en el disefio de estudio, diferencias en la intervencioén, etc.

La heterogeneidad estadistica hace referencia a la cuantificacion matematica de la
discrepancia en el resultado numérico entre los valores de los diferentes estudios.

Como sefiala Molinero puede ocurrir que encontremos estudios con caracteristicas
clinicas muy homogéneas pero con una alta discrepancia en los resultados numéricos
o por el contrario, estudios muy heterogéneos en su disefio clinico pero con resultados

numeéricos similares (147).

Existen varios estadisticos para cuantificar la heterogeneidad. Los mas comunes son
el estadistico Q de Cochran, el H, y el I°>. El estadistico Q se basa en el calculo de la
suma de las desviaciones cuadraticas entre el resultado individual de cada estudio y el
resultado global, ponderando esas diferencias con el mismo peso con el que cada
resultado interviene en el calculo global del efecto. Esto se puede llevar a cabo
mediante una prueba chi-cuadrado de independencia con k-1 grados de libertad,
donde k = a numero de estudios. Aunque esta prueba resulte significativa suele ser
insuficiente para concluir que no existe heterogeneidad entre los estudios. Pero el mas
facil de interpretar es el I, indica el grado de inconsistencia entre los resultados de los

diferentes estudios, expresado como la proporciéon de la variacién entre los estudios
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respecto a la variacion total. Se suele considerar que si el valor es del 25% hay poca
heterogeneidad; del 50% moderada, y del 75%, alta (104,147).

Las herramientas disponibles para explorar la heterogeneidad estadistica son el

analisis de subgrupos, analisis de sensibilidad y la metarregresion.

5.2.6. Representaciones graficas de los resultados

La representacion grafica de los resultados de un meta-analisis va a contribuir a una
mejor y mas facil interpretacion de los mismos. Los graficos habituales que aparecen
en los meta-analisis varian, desde los mas sencillos a los mas especificos, debido a
las peculiaridades propias de los estudios meta-analiticos. Veamos en este apartado

algunos de los mas caracteristicos.
Forest Plot

El diagrama de arbol (Forest Plot) muestra los datos de los estudios individuales junto
con una representacion del peso estadistico de cada estudio en relacién con los

intervalos de confianza y el error estandar de la media (Figura 18)

Estudio Tratamiento Tratamiento 0R Peso OR
erradicador control (IC del 95 %) (%) (IC del 95 %)
N N

Blum et al5, 1998 45/164 34/164 148 145(087-241)
Bruley et al6, 2000 80/129 Ly 149 1,10(0,67-183)
Froehlich et al7, 2001 4174 4510 10,7 097 (0,049-1,91)
Gishert et a8, 2001 915 16/33 = 43 1,59(0,46-5,50)
Koelzet ald, 1998 55/89 61/92 — . 122 082 (0,45-1,51)
McColl et al10, 1998 33154 11/154 —a— 38 355(1,72-1,31)
Passos etall1, 1998 40/45 3036 35 1,00(0,25-4,03)
Talley et al12, 1999 (ORCHID) 3133 34 —-l-— 134 1,13(0,65-199)
Talley et al13, (EEUU.) 69/150 nna — - 164 0,86 (0,55-1,37)
Total (IC del 95%) 410953 375/958 - 1000 1,20(091-159)

Prueba de la X2 para heterogeneidad = 1331; df =8, p=0,1
Efecto global: z=1,26;p=02

T | —
01 02 510

Mejor tratamiento control Mejor tratamiento erradicador

Figura 18. Grafico de Forest. Tomado de Gisbert JP et al. (2002) (*®
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El resultado de cada estudio esta representado por un cuadrado que significa el efecto
final del estudio y una raya horizontal que constituye el intervalo de confianza 95%.
Cuanto mas amplia sea la linea, mas amplio es el IC95%. El tamafo del cuadrado es
proporcional a la cantidad de informacion aportada. En la parte inferior del grafico se
ubica el resultado combinado o global de todos los estudios, representado por un

rombo.

La linea vertical esta situada en el punto de no efecto, de manera que un intervalo que

la incluya indica que no se ha logrado establecer el efecto de la intervencion.

Analisis de subgrupos

Existen diversas herramientas, como hemos mencionado anteriormente, para
determinar la presencia de heterogeneidad entre estudios, una de ellas es el analisis
de subgrupos. El objetivo es intentar determinar qué factores pueden explicar las
diferencias observadas en los resultados de los estudios analizados. Para ello se debe
efectuar el meta-andlisis en diferentes grupos de estudios, reunidos segun
determinadas caracteristicas de los mismos o de los pacientes incluidos y comprobar
si existe relacidn entre la tasa de respuesta y el riesgo base.

La mejor herramienta gréfica para verificarlo es sin duda el grafico de '’Abbé que
representa la respuesta obtenida en ambos grupos en comparacion para cada estudio
y permite conocer si el efecto de la intervenciéon es el mismo, sea cual sea el nivel de
respuesta en el grupo control. Si, por ejemplo, tanto los estudios con respuesta grande
como pequeia en el grupo control se encuentran al mismo lado y a la misma distancia
de la diagonal principal, puede aceptarse que el efecto de la intervencién no varia en
funcién de la respuesta en el grupo control. La presencia de puntos dispersos en el
grafico de I'Abbé indica heterogeneidad, mientras que si se agrupan en una zona

estrecha es sefal de resultados mas homogéneos (Figura 19-20).

Para resaltar mas estas diferencias con la diagonal algunos autores recurren al grafico
de Oldham (Figura 21), que representa la diferencia entre ambas respuestas, o

magnitud del efecto de la intervencién en funcién de la respuesta promedio.
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Logaritmo de Odds: tratados

Proporcion de episodios
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Figura 19. Grafico de '’Abbé. Tomado de Miras y Cobo (2007) '*?

Riesgo en grupo
tratamiento

I
0,5

0 0,1

02 03 04

Riesgo en grupo control

0,6

Figura 20. Grafico de '’Abbé. Tomado de Molinero LM (2008) )
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Proporcion de episodios
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Figura 21. Grafico de Oldham. Tomado de Miras y Cobo (2007) ("

Metarregresion

El término metarregresién hace referencia a los anadlisis en los cuales las
caracteristicas de los estudios, o las caracteristicas de los sujetos que intervienen en
ellos se utilizan como variables independientes (explicativas) en una ecuacion de
regresion simple o multiple, en la cual la variable dependiente (a explicar) es el
resultado de cada estudio (efecto medio), o alguna medida de la desviacion del
resultado de cada estudio con respecto al efecto global calculado en el meta-analisis
(147). (Figura 22)

En el eje de abscisas se representa la variable explicativa y en el eje de coordenadas
la variable efecto analizada en el meta-analisis. En el ejemplo de la Figura 22 se
observa como el efecto disminuye a medida que aumenta el valor de la variable
explicativa. Cada punto representa un estudio, siendo el tamafo de cada punto
proporcional al peso del estudio en el meta-analisis. En la meta-regresion la unidad de

observacion es el estudio (147).
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Figura 22. Ejemplo de grafico de metarregresion. Tomado de Molinero LM (2008)

(147)

Otro grafico utilizado para detectar la presencia de heterogeneidad es el grafico radial

o diagrama de Galbraith, en el que se representa el resultado del efecto medio en

cada estudio dividido entre la raiz cuadrada de su varianza (estadistico z) en el eje

vertical frente al inverso del error estandar en el eje horizontal (Figura 23).

Z estadistico [e-c]

4 —
o
2 15000,
. o @053 ----- © :
- B 0 & T
o, oS8 B
20 o 0 o
O e
D
-6 —
-8 O
10 ' I I l
: i r 15 20
1/error estandar

Figura 23.

Diagrama radial o de Galbraith. Tomado de Molinero LM (2008) "*"
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Analisis de sensibilidad

Para estudiar la influencia de cada uno de los estudios en la estimacion global del
efecto, podemos realizar un analisis de sensibilidad, que consiste en repetir los
calculos de los resultados del meta-analisis excluyendo un estudio cada vez y ver
como afecta esto al meta-andlisis. Podemos representar graficamente el resultado del
analisis repetido con un estudio excluido frente al efecto global calculado con todos los
estudios y su intervalo de confianza. Esto nos permite visualizar como afecta cada

estudio concreto al resultado global (147). (Figura 24)

Pero no hay que olvidar, como sefala Molinero, que se tratan de técnicas heuristicas

que deben ser interpretadas con cautela (147).
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Figura 24. Gréfico de sensibilidad. Tomado de Molinero LM (2002) (150)

Sesgo de Publicacion

Como hemos visto, los meta-analisis estan sujetos a distintos tipos de sesgos. Uno de
ellos es el sesgo de publicaciéon que ha sido ampliamente tratado en la literatura por

diferentes autores. Se acepta, de manera general, que los trabajos con resultados
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estadisticamente significativos tienden a publicarse mas que aquellos que no
presentan diferencias y que de los trabajos que se publican, los que tienen resultados
estadisticamente significativos tienen mayores posibilidades de ser publicados en

revistas importantes.

Al sesgo de publicacion hay que afiadir el sesgo de seleccion que puede afadir el

autor del meta-analisis a la hora de incluir y excluir los estudios.

Se han propuesto varios indices, como el indice de Rosenthal (151) para cuantificar en
qué medida la presencia de estos sesgos puede afectar al resultado del meta-analisis.
También existen diversas herramientas graficas que nos van a permitir analizar y

detectar la posible existencia de sesgos.

Entre estas herramientas se encuentra el grafico de embudo o Funnel Plot (Figura 25).
En el eje vertical se mostraran los estudios ordenados por una medida del tamafio en
funcién de la medida del efecto analizado en el eje horizontal. El grafico que se espera
obtener tendra la forma de un embudo invertido. Indicard mas variabilidad en los

estudios pequefios y simetria si no hay sesgo de seleccion.

154 |
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. .
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0 | I I |
-1 -05 0 05 1
Efecto
Favor control Favor tratamiento

Figura 25. Funnel Plot o grafico de embudo. No hay sesgo de publicacion. Tomado de Miras y Cobo
(2007) ("2
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Figura 26. Funnel Plot. Muestra sesgo de publicacion. Tomado de Sauerland y Seiler (2005) (*°*

5.2.7. Software para meta-analisis

Como hemos visto anteriormente las revisiones sistematicas y los meta-analisis son
utilizados cada vez mas como herramienta metodolégica para la sintesis de la
evidencia cientifica en medicina. La teoria y fundamentos estadisticos del meta-
analisis estan evolucionando continuamente, proporcionando soluciones a los
diferentes problemas o situaciones que van surgiendo. En la practica, la mayoria de
los meta-analisis se llevan a cabo con cierta facilidad, gracias a los paquetes
estadisticos generales como STATA, SAS, SPSS, etc., o a programas especificos de

meta-analisis disponibles tanto de manera gratuita como comercial.

Un estudio comparativo de las caracteristicas de algunos paquetes estadisticos ha
sido realizado recientemente por Bax et al. (153). En esta revisién se analizan de
manera exhaustiva los siguientes programas: Comprehensive Meta-analysis (CMA),
MetAnalysis, MetaWin, MIX, RevMan y por ultimo WEasyMA.

La publicacién Biomed Central (BMC) ha publicado una serie de articulos
monograficos que analizan en detalle algunos de estos software especificos para

meta-analisis.
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A continuacién presentamos una tabla con algunos de los programas disponibles mas

utilizados, con indicaciéon de las caracteristicas de su sistema operativo, interfaz y

direccion electronica donde obtener informacion (caso de los software comerciales) y

opciones de descarga en caso de programas de software libre. (Tabla 26)

Tabla 26. Software para Meta-analisis

Software Sistema | Interfaz Direccién electrénica
operativo
Comercial
Comprehensive | Windows | Grafica http://www.meta-analysis.com/
Meta-analysis
MetaWin Windows | Grafica http://www.metawinsoft.com/
WEasyMA Windows | Grafica http://weasy-ma-
educationaluniversities.soft32.com/
Software libre

RevMan 5 Windows | Grafica http://ims.cochrane.org/revman
Meta-Analyst Windows | Grafica http://tuftscaes.org/meta_analyst/
Epi Meta DOS Mend MS- | http://ftp.cdc.gov/pub/Software/epimeta/

DOS
Easy MA DOS Menui MS- | http://www.spc.univ-lyon1.fr/leasyma.dos/

DOS
Meta-Analysis DOS Mend MS- | http://userpage.fu-
53 DOS berlin.de/~health/meta_e.htm
Meta-DiSc Windows | Grafica ftp://ftp.hrc.es/pub/programas/metadisc/Metadi

sc_update.htm

Meta-Stat
MIX Windows | Grafica http://www.mix-for-meta-analysis.info/
META DOS Menu MS- | http://davidakenny.net/meta.htm

DOS
Epidat 3.1 Windows | Grafica http://www.sergas.es/MostrarContidos N3 _TO

1.aspx?IdPaxina=62715
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6. Conclusiones

1.- Se constata que han bastado sélo unas décadas para que la comunidad cientifica
haya reconocido el valor de la practica de la Medicina Basada en la Evidencia, no solo
en cuanto a los aspectos relacionados con el cuidado del paciente sino en torno a

cuestiones relacionadas con la toma de decisiones y politicas sanitarias.

2.- No existe acuerdo generalizado sobre cual es la evidencia que debe ser
considerada como la mas relevante. Gran parte de la literatura médica sigue la
tendencia mas tradicional de considerar que la mejor evidencia viene dada por los
ensayos clinicos controlados aleatorizados. Si bien se detecta un nueva corriente
critica de autores e investigadores que reconocen que la mejor evidencia ya no tiene
que buscarse exclusivamente en los ECA sino que puede y debe proceder también de
los estudios observacionales, de los ensayos clinicos no aleatorizados o de cualquier

otro tipo de informacion.

3.- El meta-analisis se ha convertido en una de las herramientas indispensables,

aunque no la Unica, para la evaluacién de la evidencia cientifica.

4 .- Se observa, coincidiendo con la aparicién y desarrollo del movimiento de la MBE,
un aumento exponencial en la publicacion de meta-analisis. La importancia de estas
revisiones cuantitativas se debe a que aportan, a diferencia de las revisiones
sistematicas cualitativas o las revisiones tradicionales, criterios explicitos vy

reproducibles que permiten cuantificar los tamafos del efecto.

5.- Los meta-analisis permiten, ademas:

* Generalizar sus resultados en relacién a los estudios individuales, presentando

una mayor validez externa.

* Aumentar la potencia estadistica con lo que no sélo se incrementa la
capacidad de encontrar diferencias estadisticamente significativas, sino que

también se aumenta la precisidon en la estimacion del efecto.

* Valorar las diferencias entre los resultados de distintos estudios y sugerir

hipétesis explicativas de la heterogeneidad.
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6.- A pesar de las evidentes ventajas de estas técnicas también presentan
limitaciones, centradas fundamentalmente en cuestiones metodoldgicas, tales como la
calidad de los datos, la busqueda y seleccion de los trabajos realizados y la extraccion
de la informacién. Evidentemente, la calidad estara limitada por la calidad de los
estudios originales y las conclusiones obtenidas a partir de estudios sesgados estaran

sesgadas, por muy alto que sea el numero de estudios.

7.- Es imprescindible exigir rigor al propio Meta-Analisis y a los informes derivados de

ellos.
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