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Evidencia actualizacion en la practica ambulatoria
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guia practica sobre metodologia e
interpretacion de resultados

Jose A Orozco Area de Investigacién en Medicina Interna, Servicio de
Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina

Delfina Cirelli Area de Investigacién en Medicina Interna, Servicio de
Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina

Las revisiones sistematicas son estudios de investigaciéon secundaria fundamentales para la
medicina basada en la evidencia: identifican, evalian y sintetizan de manera explicita y
reproducible la evidencia disponible para responder una pregunta clinica concreta. Este
articulo describe la arquitectura y el proceso metodoldégico de una revisién sistematica,
brindando al lector una visién panoramica de sus etapas para facilitar la comprension de sus
componentes antes de abordar su evaluacion critica.

Introduccion

Las revisiones sistematicas (RS) son estudios que buscan, evaltian y resumen toda la evidencia
disponible para responder una pregunta de investigacién'. Normalmente, parten de una pregunta
en formato PICO (acrénimo de Poblacion, Intervencién, Comparacion y Outcome), establecen
criteriog de inclusion y exclusidn, y realizan una buisqueda bibliografica exhaustiva en varias
fuentes”.

Si bien en este articulo nos centramos en las revisiones sistematicas, también existen otros tipos de
revisiones como las narrativas, que ofrecen informacién general sobre un tema. Estas no detallan
cémo se buscaron o seleccionaron los estudios, ni incluyen un andlisis critico o una sintesis
reproducible de los resultados. Son utiles para introducirse o actualizarse en una temaéatica, pero no
son confiables para la toma de decisiones clinicas®.

El propésito de este articulo es describir la arquitectura y el proceso metodolégico de una revision
sistematica, brindando al lector una visién panordmica de sus etapas para facilitar la comprension
de sus componentes antes de abordar su evaluacién critica.

¢Por qué leer revisiones sistematicas?

En la practica clinica, cuando surge una pregunta sobre tratamiento, diagndstico o prondstico de
una enfermedad, la fuente de informacién mas 1util suele ser una RS mas que un estudio aislado. Un
solo estudio puede estar sesgado, tener una muestra pequefia o no ser replicable. Por otro lado,
buscar, leer y evaluar todos los estudios por cuenta propia requeriria semanas o meses, tiempo que
rara vez tenemos disponible?.

Para superar esta dificultad, la alternativa ideal es consultar una RS, disefio que sintetiza de forma
rigurosa toda la evidencia relevante. Si esta ademas incluye un metanadlisis (MA) —una técnica
estadistica que combina resultados para obtener un estimador Uinico del efecto—, se aumenta la
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precision de las estimaciones de estudios individuales y se facilita la toma de decisiones clinicas.
Pero no todos los datos pueden o deben resumirse mediante MA: si los resultados no son
numéricamente compatibles o los estudios son clinicamente heterogéneos (diferencias en
pacientes, intervenciones o desenlaces), la sintesis narrativa es la alternativa mas adecuada®.

Al integrar datos de distintas poblaciones y contextos, las conclusiones de las RS con MA son en
general més robustas y aplicables a los pacientes que atendemos en la practica cotidiana.

Tipos de revisiones sistematicas
Las RS se clasifican segun el tipo de pregunta de investigacién que nos planteamos’:

 Revisiones de intervenciones. Retinen estudios sobre los efectos de una intervencion en
los desenlaces de interés. Ejemplo: ¢El uso de aspirina en prevencion primaria reduce
eventos cardiovasculares en adultos sin enfermedad cardiovascular previa?

e Revisiones de pruebas diagndsticas. Sintetizan la evidencia sobre el rendimiento de
pruebas diagnésticas frente a un estandar de referencia, informando sensibilidad,
especificidad, y valores predictivos. Ejemplo: ¢E] cuestionario PHQ-9 es una herramienta
valida para detectar depresion en atencién primaria?

* Revisiones de factores prondsticos. Analizan variables que influyen en la probabilidad
de ocurrencia o progresion de un desenlace. Ejemplo: ¢Cudl es el riesgo de que la
intolerancia a la glucosa progrese a diabetes en poblacion seguida en atencion primaria?

Etapas de una revision sistematica

Para ilustrar cada una de las fases de manera practica, tomaremos como hilo conductor una
revision sistematica sobre la eficacia y seguridad de la vacuna contra el virus herpes zoster,
publicada por Bengolea et al. en la revista Medicina (Buenos Aires)°.

1. Definicion de la pregunta de investigacion

La pregunta guia los criterios de inclusién de los estudios que seran incorporados en la revision, y
el formato PICO es una herramienta practica para estructurarla®.

Poblacion de interés (P): pacientes adultos sanos y pacientes adultos de alto riesgo
(inmunodeprimidos, pacientes trasplantados, VIH/SIDA, pacientes oncoldgicos y aquellos
tratados con corticoides de forma crénica)

Intervencion o exposicién bajo estudio (I): vacuna recombinante de herpes zdster
e Comparador o alternativa (C): placebo

Outcome o desenlace (O): eficacia (incidencia de infeccién por herpes zdster, incidencia de
neuralgia post herpética, intensidad del dolor medida con escalas especificas) y seguridad
(eventos adversos)

Algunos autores afiaden un quinto elemento, el tipo de estudio (T), que especifica el disefio mas
adecuado para responder la pregunta, como por ejemplo, los ensayos clinicos para las preguntas de
intervencién'!. Una definicién clara de estos elementos facilita la busqueda y la seleccién de
estudios.

2. Busqueda y seleccion de articulos

Las RS buscan reunir todos los estudios relevantes que respondan a la pregunta de investigacién.
Para lograrlo, la busqueda bibliografica debe ser 1o mas completa posible y, ademas, quedar bien
documentada: qué bases de datos se consultaron, en qué fechas y con qué estrategias.
Habitualmente se utilizan fuentes como Medline, Embase o CENTRAL, pero también es importante
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incluir la literatura gris. La estrategia de busqueda se construye a partir de la pregunta de
investigacion, con una combinacién de términos estandarizados para cada base de datos (como
MeSH en Medline o EMTREE en Embase) y términos de lenguaje libre cuando es necesario’.

Una vez realizada la bisqueda, comienza el proceso de seleccion. Primero se hace un tamizaje
inicial revisando titulos y resimenes. Luego, los estudios potencialmente relevantes pasan a una
segunda etapa, en la que se evalia el texto completo. Este proceso debe realizarse por duplicado y
de forma independiente. Cuando hay desacuerdos, éstos se resuelven por consenso o con la ayuda
de un tercer revisor. En algunos casos, si falta informacién clave, se puede contactar a los autores
del estudio para solicitarla?.

3. Evaluacion del riesgo de sesgo

No todos los estudios tienen la misma calidad y es de gran importancia tenerlo en cuenta. Evaluar
el riesgo de sesgo significa analizar hasta qué punto los resultados de cada estudio pueden
desviarse del efecto real de la intervencién. Esto es fundamental porque las conclusiones de la
revisién dependen directamente de los estudios incluidos: si la evidencia esta sesgada, las
conclusiones también pueden estarlo®. Al igual que en la seleccién de estudios y la extracciéon de
datos, la evaluacién del riesgo de sesgo debe realizarse por duplicado y de manera independiente,
resolviendo las discrepancias por consenso o con la participacién de un tercer revisor’.

La herramienta utilizada para evaluar este riesgo debe adecuarse al tipo de estudio y a la pregunta
de investigacion. Por ejemplo, para preguntas sobre terapéutica suelen priorizarse los ensayos
clinicos aleatorizados. En estos casos, es habitual utilizar herramientas como RoB 2’. Para estudios
no aleatorizados de intervenciones, ROBINS-I?; para estudios de factores pronésticos, QUIPS®; para
estudios de precisién diagnéstica, QUADAS-2'%; y para modelos de prediccién, PROBAST!!.

4. Extraccion y sintesis de resultados

Cuando hablamos de datos nos referimos a toda informacion relevante para la revisién, por lo que

resulta crucial que los autores planifiquen desde el inicio qué datos van a necesitar y como los van
1

a recolectar-.

La extraccién se realiza mediante un formulario estandarizado, donde se registran las
caracteristicas de los estudios, la poblacién, las intervenciones o exposiciones, los desenlaces y los
resultados numéricos. Para esto pueden utilizarse planillas de célculo o software especificos, lo que
ayuda a que el proceso sea ordenado y reproducible. Al igual que en la seleccidon, esta etapa
también se realiza por duplicado, con resolucién de discrepancias por consenso o mediante un
tercer revisor?.

Una vez recolectados los datos, se realiza la sintesis de resultados, que implica analizar y combinar
la informacién de los estudios incluidos. La sintesis puede ser cualitativa (una descripcién
narrativa) o cuantitativa (un metanalisis), dependiendo de cuan comparables sean los estudios. Los
resultados del MA suelen graficarse en un diagrama de bosque (o forest plot traducido al inglés)®.

Presentacion visual de resultados: el diagrama de bosque

El forest plot es una herramienta grafica muy ttil porque permite ver los resultados de todos los
estudios incluidos y el efecto global de una intervencién frente a su control.

En este tipo de gréaficos, el resultado de cada estudio se representa con un cuadrado (que indica el
estimador de efecto) y una linea horizontal (su intervalo de confianza, generalmente del 95%).
Cuanto més grande es el cuadrado, mayor es el peso del estudio en el resultado final®>. También se
incluye una linea vertical que representa la ausencia de efecto. El resultado combinado del MA
suele representarse con un diamante en la parte inferior del grafico, cuyos extremos muestran el
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intervalo de confianza del efecto global'? .

El andlisis de la amplitud de los intervalos de confianza permite interpretar la precision de los
resultados. En primer lugar, la precision estadistica, se valora por la amplitud del intervalo y por si
este atraviesa o no la linea de no efecto (p. ej., el valor 1 para medidas relativas como la razén de
riesgos, Oen diferencias de medias). Un intervalo estrecho que no la atraviesa indica una estimacion
mas precisa desde el punto de vista estadistico, mientras que si la atraviesa, el resultado es
compatible tanto con beneficio como dafio. En segundo lugar, la precision clinica hace referencia a
si nuestra decision cambiaria segun el verdadero efecto se encontrara en el extremo inferior o
superior del intervalo de confianza. Si ambos extremos conducen a la misma conducta, la
estimacién puede considerarse clinicamente precisa, aun cuando el intervalo sea relativamente
amplio®?.

Por otro lado, la heterogeneidad refleja cuén diferentes son los resultados entre los estudios'®.

Asi, el forest plot permite ver rapidamente qué resultados tuvo cada estudio, cuan precisos son
estos resultados, cuan diferentes son entre si y cudl es el efecto global. La Figura 1 presenta un
ejemplo de forest plot correspondiente al desenlace incidencia de herpes zdster en la RS de
Bengolea et al’. Esta figura muestra los resultados para el subgrupo de pacientes sanos y para el
subgrupo de alto riesgo, asi como la estimacién del efecto global para este desenlace.

Auth 4y Intervention Control R Riatio o 81
uthor(s) and Year Events Total Events Total s G o DS Ratle [95% CI]
Healthy population DE LOS_ESTUDIOS

ZOE 70 LISTA DE ESTUDIOS 29 6950 232 6950 : 0.13[0.09, 0.18]
ZOE 50 INCLUIDOS 9 7698 235 7713 - . 0.04 [0.02, 0.07]
RE Model for Subgroup (Q = 9.08, df = 1, p = 0.003; I = 89.0%, 1% = 0.62) — : 0.07 [0.02, 0.23]
High risk population

ZOE HSCT 49 870 135 851 —.— 0.36 [0.26, 0.49]
RE Model for Subgroup (Q = 0.00, df =0, p = 1.000; 2= 0.0%, = 0.00) e 0.36 [0.26, 0.49]

£

HETEROGENEIDAD :
: ¥~ LiNEA DE NO EFECTO

Test for Subgroup Differences: Qy =2.58, df=1,p=0.11

—

RE Model for All Studies (Q = 42.12, df = 2, p < 0.001; 2 = 95.3%, 1 = 0.93) (;—:—;) : 0.12 [0.04, 0.38]
P '

RESULTADO GLOBAL 0.05 0.25 1 4

Risk Ratio (log scale)

Figure 1. Forest plot que representa los efectos de la vacuna recombinante contra el herpes zdster sobre la incidencia de
esta enfermedad en subgrupos de participantes sanos y de alto riesgo Reproducido de la revision sisteméatica de Bengolea
et al., con autorizacién de los autores®. Las anotaciones en rojo son propias

A continuacién destacamos algunos aspectos del grafico que son relevantes para su correcta
interpretacion. En primer lugar vemos que en el subgrupo de poblacién sana el estudio “ZOE 70”
estimo un riesgo relativo (RR) de 0,13 con un intervalo de confianza (IC) del 95% de 0,09 a 0,18.
Este valor sugiere un beneficio de la vacuna (RR menor a 1), y dado que el intervalo no incluye el 1,
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podemos afirmar que existe una diferencia significativa desde el punto de vista estadistico entre la
vacuna y el placebo.

Al analizar el efecto combinado dentro de este subgrupo, observamos un RR de 0,07 con IC 95%
0,02 a 0,23. Si bien la direccién del efecto sigue favoreciendo a la intervencion, el intervalo es mas
amplio, lo que indica menor precisién. Esto puede ocurrir cuando los estudios incluidos presentan
resultados heterogéneos o con poca superposicién entre sus intervalos de confianza''3. Finalmente,
el resultado global muestra un RR de 0,12 con IC 95% 0,04 a 0,38. En este caso, la evidencia global
sugiere un beneficio de la intervencion.

En la parte inferior del grafico también se informa la heterogeneidad. Un I? de 95% indica una
heterogeneidad considerable, es decir una alta variabilidad entre los resultados de cada estudio
individual. La heterogeneidad se puede apreciar también directamente en el grafico, donde
observamos que los intervalos de confianza de los estudios incluidos presentan escasa o nula

superposicién’!3.

5. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Al llegar a los resultados, es importante preguntarse: équé tan confiables son? La certeza de la
evidencia refleja el grado de confianza que podemos tener en los resultados. Aunque una RS esté
bien realizada, los estudios incluidos pueden tener limitaciones que afecten esa confianza. Por eso,
es fundamental identificar y explicitar estas limitaciones al interpretar los resultados. El enfoque
mas utilizado para este proposito es el sistema GRADE (Tabla 1)°.

Este sistema tiene en cuenta las siguientes caracteristicas para determinar la certeza de la
evidencia para cada desenlace en particular: el riesgo de sesgo, la inconsistencia, la evidencia
indirecta, la imprecisién y el sesgo de publicacién®.

Nivel de certeza Definicion

Alta Existe alta confianza en que el efecto estimado es muy
cercano al efecto real.

Moderada Existe confianza moderada en el efecto estimado. Es posible
que el efecto real sea diferente.

Baja La confianza en el efecto estimado es limitada. El efecto real
podria ser sustancialmente diferente.

Muy baja La confianza en el efecto estimado es muy baja. Es muy
probable que el efecto real sea sustancialmente diferente.

Table 1. Nﬁiveles de certeza de la evidencia propuestos por el sistema GRADE Fuente: elaboracién propia a partir de
Guyatt et al®.

6. Presentacion y comunicacion de hallazgos

En esta etapa se presentan los hallazgos de forma clara y 1til para el lector. Algunos elementos
clave que no deberian faltar son':

e Las medidas de efecto (en términos relativos) con sus intervalos de confianza.

e Los resultados en términos absolutos (nimero de eventos y participantes por grupo).
e La cantidad de estudios que aportan evidencia para cada desenlace.

e La certeza de la evidencia y las razones que la sustentan.

Una herramienta especialmente 1til son las tablas de resumen de hallazgos, que organizan toda
esta informaciéon de manera clara y accesible (Figura 2)1,
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Summary of Findings for la vacuna recombinante contra VZV Versus placebo for pacientes adultos sanos y
pacientes adultos de alto riesgo

Absolute effects (95% Cl)
Patients (studies), N E'ef;%;?lat]iw la vacuna Certeza Qué pasa
S hd placebo recombinante contra Diferencia
VZVv

Incidencia de 29311

Qutcome and

follow-up

herpes z6ster (2 Experimentos RR = 0.07 32 por 1000 2 por 1000 3&:‘;{';’5;’; E“;g” @0 La vacuna recombinante probablemente reduce la
en poblacién  controlados aleatorios (0,02 a 0.23) 1a7?) Menas ) Moderado® incidencia de herpes zdster en poblacion sana.
sana [ECAs])
Incidencia de 1721
herpes zister {1 ECA (experimento RR = 0.36 159 gor 1000 57 por 1000 l&":: '{'f;‘:ﬂ‘en":;:%?o ®DE@ Lo vacuna recombinante reduce la incidencia de herpes
en poblacién de controlado (0.26 a 0.49) L {41 a 78) menas ) Alta 20ster en poblacién de alto riesgo.

alto riesgo aleatorizado))

Incidencia de 31032

herpes aster (3 Experimentos RR = 0.12 38 por 1000 5 por 1000 3&;“;;':‘25:; :.0230 @®ER0 La vacuna recombinante probablemente reduce la
en toda la controlados aleatorios (0.04 a 0.38) (2 a15) menos ) Moderado® incidencia de herpes zoster en toda la poblacién.
poblacién [ECAs])

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razin de riesgo

a. Inconsistencia

Figure 2. Tabla de resumen de hallazgos que resume la evidencia sobre la efectividad de la vacuna recombinante contra
herpes zéster sobre incidencia de esta enfermedad Fuente: elaboracion propia con la herramienta GradePro GDT, a partir
de la revisién de Bengolea et al.>!®

Conclusiones

Las revisiones sistematicas reinen y analizan de forma rigurosa toda la evidencia disponible para
responder una pregunta clinica especifica, ofreciendo una visién mas completa y confiable que los
estudios individuales. Estas revisiones son fundamentales para la toma de decisiones informadas en
salud, ya que sintetizan grandes volimenes de informaciéon de manera critica. Comprender este
proceso metodolégico estructurado y exigente permite al lector reconocer los elementos que
garantizan la validez de sus conclusiones y tomar decisiones de salud mejor informadas.
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