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Sobre las revisiones sistematicas y narrativas de la
literatura en Medicina

MAURICIO SALINAS F.*

On systematic and narrative literature reviews in medicine

Reviews are becoming more common in the biomedical field, whether it be a narrative type, syste-
matic review, or meta-analysis. In this article, I review and describe the characteristics of each of them,
with their advantages and disadvantages. In addition, I discuss main elements to considerer when you
read meta-analyzes, including sensitivity analysis, search for heterogeneity and, publication biases.
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Resumen

Las revisiones de la literatura son cada dia mas frecuentes en el ambito biomédico, ya sea de tipo
narrativo, revisiones sistemdticas o meta-andlisis. En este articulo se revisan y describen las carac-
teristicas de cada una de ellas, con sus ventajas y desventajas. Ademds, se presentan los principales
elementos a tener en consideracion en el andlisis de los meta-andlisis, incluyendo andlisis de sensibi-
lidad, busqueda de heterogeneidad y sesgos de publicacion.

Palabras clave: Meta-analisis; Medicina Basada en la Evidencia, Revision, Sesgo de Publicacion.

Introduccion

La investigacion y divulgacion cientifica es
una actividad fundamental en el progreso de la
humanidad y de la medicina. Durante el siglo
pasado, la explosion del desarrollo cientifico y
tecnoldgico llevo a un crecimiento exponencial
de las publicaciones cientificas, en todos los
ambitos de la ciencia, incluyendo la medicina
y aquellas relacionadas a la salud. El afio pasa-
do por ejemplo se agregaron casi un millon de
citaciones en MEDLINE PubMed, acumulando
mas de 25 millones de citaciones en total, ;como
leer y discriminar toda esa cantidad de informa-
cion?!:2

En este contexto, surgen varios problemas:
el mas obvio es que es imposible que médicos
o investigadores puedan estar leyendo todo
aquello que se publica respecto a algun topico en
particular. Otro problema es que frecuentemente
existen varios estudios sobre un mismo topico

que entregan resultados diferentes o incluso,
contradictorios. Surge entonces, de manera es-
pontanea, la necesidad de realizar y revisar rest-
menes o actualizaciones de los temas de interés.

El objetivo de este articulo es dar una vision
actual de los conceptos de revision, meta-analisis
y términos afines, sus caracteristicas, ventajas y
limitaciones

La revision narrativa

Desde hace décadas se han presentado, en li-
bros y en articulos de revistas, resimenes de en-
fermedades o sindromes, habitualmente escritos
por expertos en el campo tematico respectivo.
Este tipo de revisiones son llamadas ‘narrativas’
0 no sistematicas, en contraste a aquellas siste-
maticas, que se explican mas adelante®. Este tipo
de revisiones pueden abarcar todo el ambito de
la enfermedad, es decir, definicidn, causas, fisio-
patologia, cuadro clinico, examenes de apoyo y
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tratamiento, y asi dar una vision global y actuali-
zada de algun topico. Esto es especialmente util
para aquellos que se estan introduciendo recién
en el ambito de estudio o para estudiantes de
medicina. La revision narrativa también puede
abarcar solamente un aspecto médico de una
enfermedad, como por ejemplo la fisiopatologia
o el tratamiento de una condicion especifica. Un
aspecto destacado de estas revisiones es que per-
miten dar una perspectiva historica o enumerar
hitos en el desarrollo del conocimiento de una
patologia; al mismo tiempo, puede dar pers-
pectivas futuras de como continuar avanzando
o investigando, planteando lineas de investiga-
cion a seguir o elementos nuevos a explorar. Lo
anterior permite dar una visiéon mas amplia que
la que se podria obtener en un estudio cientifico
riguroso, que solo responde a una pregunta de
investigacion. Estas cualidades dificilmente se
pueden plasmar en una revision sistematica®*,

Este tipo de revision rara vez utiliza un mé-
todo explicito de busqueda de bibliografia y
obtiene conclusiones especificas en torno a una
pregunta de investigacion, aunque ello es posi-
ble*. La revision narrativa hoy en dia suele ser
de mirada amplia, pero el sustento cientifico en-
tregado es variable y dependera del autor; suele
transmitir también en mayor o menor grado, la
experiencia de los autores, aunque no necesaria-
mente tenga evidencia solida. Esto ltimo puede
ser un aporte novedoso, distinto y necesario de
alguien con amplia experiencia en un topico,
pero también puede ser un sesgo, ya que traduce
la vision de uno o un grupo de autores que no
necesariamente representa la conducta mas ha-
bitual o cientificamente respaldada.

La revision narrativa puede ser entretenida y
amena de lectura, pero como se dijo previamen-
te, lo mas habitual es que no tenga una construc-
cion y escritura siguiendo el método cientifico y,
por lo tanto, puede tener sesgos en lo escrito y
el potencial riesgo de llevar a errores al lector.
Dado que ésta no tiene una metodologia expli-
cita, no puede ser sometida a un analisis critico
por parte de los lectores.

No existen estandares internacionales sobre
como realizar y escribir una revision narrativa,
pero si hay diversas recomendaciones al res-
pecto™®,

La revision sistematica

En contraparte a lo anteriormente expuesto,
la revision sistematica esta basada en el método
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cientifico y por lo tanto sigue un riguroso y es-
tructurado proceso de elaboracion, desarrollo y
presentacion, que la hacen reproducible y de alto
valor cientifico’.

Aunque no es el objetivo de este articulo, se
debe mencionar que el origen de la revision sis-
tematica es reciente, de finales del siglo pasado
y, podriamos decir, que es el hito culminante
del desarrollo de la Medicina Basada en Evi-
dencias y de la busqueda de evidencia cientifica
solida que respalde las decisiones y terapias
que aplican los médicos. Uno de los pioneros
y personajes mas relevantes en este campo fue
Archibald Cochrane, médico y epidemidlogo
britanico con critica vision del actuar médico no
fundamentado y cuyos esfuerzos culminaron con
el desarrollo de una base de datos en Oxford,
que luego se convertiria en la Cochrane Colla-
boration, cuna del desarrollo de las revisiones
sistematicas. Como dato interesante para el am-
bito de la Neumologia, Archie Cochrane trabajo
varios afos en investigaciones sobre tuberculosis
y neumoconiosis en EE.UU. y en Gales®”’.

Con alguna frecuencia se utilizan de manera
indistinta los términos revision sistematica y
meta analisis, lo que no es correcto.

Una revision sistematica debe tener!?:

- Un objetivo o pregunta de investigacion
claramente establecido.

- Tener definida la forma de buscar articulos
fuentes, ‘los motores de busqueda’ utilizados y
el proceso de eleccion de los documentos utili-
zados.

- Un método de calificacion de los estudios
seleccionado en cuanto a su calidad y sesgos.

- Una presentacion sistematica y resumida de
los resultados encontrados.

- Una conclusion que se deriva del analisis
anterior.

Por otra parte, el concepto de meta-analisis se
refiere a los métodos estadisticos que se utilizan
para resumir y presentar los resultados obtenidos
de la revision sistematica.

Antes de entrar en mas detalle acerca del meta
analisis, es conveniente precisar que las revi-
siones sistematicas y meta analisis pueden ser
cuantitativas o cualitativas. Aquellas cuantitati-
vas utilizan cifras y medidas resumen (promedio,
desviacion estandar, etc.) de datos agrupados;
utilizan las aproximaciones estadisticas y ma-
tematicas clasicas de la literatura médica, que
se explican mas adelante. Estas constituyen por
lejos, la gran mayoria de las revisiones sistema-
ticas en el ambito médico.
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Las revisiones y meta analisis cualitativas son
de aparicion reciente y son infrecuentes, al me-
nos hasta ahora, en el ambito médico. El ambito
y alcance de la investigacion cualitativa va mu-
cho mas alla de esta revision, pero en términos
simples y sucintos los estudios cualitativos tie-
nen objetivos amplios, exploratorios, buscan co-
nocer y profundizar acerca de las caracteristicas
o el origen de un problema; utilizan instrumentos
abiertos (entrevistas individuales o de grupos,
entrevistas de respuesta abiertas, entre otros) y
permiten obtener abundante informacion que da
cuenta en detalle de un fendmeno. Sin embargo,
su construccion es compleja, el analisis es difi-
cil de sistematizar y sus resultados conllevan al
planteamiento de hipdtesis mas que a la cons-
truccion de evidencias'!. Este tipo de analisis es
utilizado frecuentemente en psicologia y ciencias
sociales. Los meta-analisis cualitativos, también
llamados meta sintesis, son posibles de realizar
para este tipo de estudios, existiendo métodos
descritos para su construccion'>!3, Sin embargo,
al menos en el &mbito biomédico, éstas acompa-
flan una revision cuantitativa y no son suficientes
por si solas. En concordancia con lo anterior,
la Cochrane collaboration no permite por el
momento la publicacion aislada de revisiones
sistematicas cualitativas'® aunque si incorpora
un capitulo en su manual acerca de este tipo de
revisiones, con sugerencias al respecto y descri-
biendo las limitaciones existentes. En el resto
del documento nos referiremos a revisiones y
meta analisis cuantitativas, salvo que se detalle
explicitamente lo contrario.

Un meta analisis, en términos simples, busca
agrupar los datos de distintos estudios selec-
cionados y combinar (en el mas amplio sentido
de la palabra) los resultados de estos. En este
proceso de combinacion existen dos alternativas:

1. Combinar los resultados de los distintos
estudios. Estos corresponden a meta-analisis
agregados y son los mas frecuentes.

2. Combinar los resultados de todos los
individuos participantes en cada estudio se-
leccionado. Estos se denominan meta-analisis
individuales. Son mucho menos frecuentes en
las publicaciones. Involucran mas trabajo ya que
se debe acceder a las bases de todos los estudios
para combinar los datos de todos los sujetos.

El ejemplo mas comin y facil de entender
es el estudio de tratamientos, usualmente tra-
tamiento nuevo versus placebo. Para hacer un
meta-analisis del tratamiento nuevo, se toman
todos los ensayos clinicos controlados donde
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se utilizo este farmaco y se suman los pacientes
tratados con la tratamiento nuevo o con placebo.
El detalle de los métodos estadisticos utilizados
en los meta analisis escapa al &mbito de revision
de este documento, pero se puede encontrar en
el manual de revisiones Cochrane u otros textos
de referencia'®'.

No todas las revisiones sistematicas incluyen
o pueden tener meta analisis de datos. El equipo
investigador puede definir solamente presentar la
descripcion y resultados de la revision sistema-
tica sin meta analisis o en algunos casos puede
no ser factible (v. gr. datos insuficientes, escasos
estudios).

Las ventajas de agregar un meta analisis
incluyen's:

- Incrementar el nimero de sujetos para anali-
sis y por ende, la potencia estadistica.

- Obtener medidas de efecto (Odds ratio por
ejemplo) de la intervencion o terapia en estu-
dio con una muestra mas grande. Esto genera
intervalos de confianza mas pequefios y mayor
precision de las estimaciones.

- Si existen estudios contradictorios (inter-
vencion en estudio es favorable y desfavorable)
permite aproximarse a cual es el real efecto de
la intervencion.

- Cuantificar la heterogeneidad de los datos en
analisis. Este concepto se explica mas adelante.

- Comparar a través de subgrupos o estratos
de interés, lo que no es posible en estudios indi-
viduales con muestras pequefias.

- Realizar andlisis de sensibilidad.

El analisis de sensibilidad se refiere a repetir
el meta-analisis cambiando criterios escogidos
inicialmente en el estudio y que usualmente
no tienen un sustento cientifico y son mas bien
arbitrarios. Dado lo anterior, se modifican para
evaluar si el resultado se mantiene. Ejemplos de
esto puede ser: cambiar la agrupacion de edad
escogida (cada 10 afos, cada 5 afios) o cambiar
el criterio usado con los datos perdidos (elimi-
narlos todos, colocar el peor valor posible, el
promedio, etc.). Existen innumerables ejemplos
de analisis de sensibilidad que se aplican a ensa-
yos clinicos y meta analisis'®.

Presentacion de resultados de los
metaanalisis

Los resultados de las revisiones sistematicas
suelen presentarse de manera bastante homoggé-
nea, de acuerdo a las recomendaciones interna-
cionales de Cochrane y Prisma'®.
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Usualmente se incluye primero una figura
dando cuenta del proceso de busqueda, estudios
encontrados, seleccionados y descartados.

En la presentacion de resultados, las revisio-
nes sistematicas suelen utilizar al menos dos
grupos de tablas.

La primera da cuenta de las principales carac-
teristicas de cada uno de los estudios incluidos,
en cuanto a:

- Tipo de estudio (ensayo clinico, ciego, ob-
servacional, etc).

- Caracteristicas principales de los sujetos
estudiados (edad, género, pais).

- Intervencion

- Desenlaces (outcomes)

La segunda tabla incluye resultados en cuanto a:

- Desenlace especificado.

- Cifras relativas a la frecuencia de la enfer-
medad o condicion en estudio.

- Medidas de efecto absoluto y relativo logra-
do con la intervencion.

- Numero de sujetos con los que se hizo el
analisis especifico.

- Calificacion del riesgo de sesgo para cada
estudio.

Los resultados de un meta analisis se suelen
presentar mediante un Forest Plot, a veces tradu-
cido como grafico de bosque, que se explica en

Estudios Tratamiento Placebo
Eventos Total Eventos Total
Fernandez y cols. 14 21 16 21
2001 2 15 5 14
Gray y cols. 2004 10 53 6 18
5 21 13 21
65 87 70 88
37 416 70 212
0 20 12 20
6 14 3 13
4 13 10 15
5 15 22 30
Total (95% CI) 675 452
Total eventos 148 227

Heterogeneidad x> = 72,76, df =9 (P < 0,00001); F = 88%

Peso M Fijo, IC 95%
6,5%
2,1%
3,7%
5,3%
28,4%
37,8%
5.1%
1,3% 1,86 (0,58, 5,94)
3,8%
6,0%
100,0%

detalle en la Figura 1.

Para el ultimo punto, actualmente se suele
incluir la calificacion GRADE, que es un método
sistematico, ampliamente utilizado que entrega
recomendaciones y una apreciacion del nivel
de evidencia que sustenta esa recomendacion.
Detalles se pueden encontrar en las referen-
cias!??0,

Heterogeneidad

Un concepto fundamental en las revisiones
sistematicas es el de heterogeneidad. La hete-
rogeneidad como la palabra lo indica, intenta
aproximarse al problema de cuanta diferencia
existe entre los estudios que se estan analizando
en conjunto. Imaginemos una revision sistema-
tica de terapia; es importante hacer notar que
por muy especifica que sea un tratamiento en sus
indicaciones o por rara que sea la enfermedad,
los ensayos clinicos suelen tener ciertas diferen-
cias en los criterios de inclusion y exclusion lo
que hace a las poblaciones de distintos estudios
de este tipo no homogéneas. Cuando se hacen
revisiones de estudios observacionales, la he-
terogeneidad suele ser mayor aun, ya que las
poblaciones y criterios son mas diversas y usual-
mente estos estudios no son prospectivos. Se ha
definido heterogeneidad como a “las diferencias

Riesgo Relativo Riesgo Relativo

M Fijo, IC 95%
0,08 (0,60, 1,29) —t
0,37 (0,09, 1,62)
0,57 (0,24, 1,34)
0,38 (0,17, 0,89)
0,94 (0,80, 1,10) -

0,27 (0,19, 0,39) ———
0,04 (0,00, 0,63) —t

—_—
—_—

—_—

—_—

0,46 (0,19, 1,12)
0,45 (0,22, 0,96) ¢
0,55 (0,47, 0,63)
I I I I
T T T T
0.05 0.2 1 5 20
Favor Favor
Tratamiento Placebo

Figura 1. Grafico de Forest Plot. El grafico de Forest suele tener una estructura mas o menos estandar. La primera co-
lumna indica el nombre del estudio. Las siguientes cuatro columnas a la derecha de estas contienen el nimero de sujetos
que tuvieron el desenlace en estudio (eventos) y el total de sujetos estudiados, separados para tratamiento y para placebo.
La columna siguiente se denomina peso (weight en inglés) y muestra porcentualmente cuando aporta el estudio al meta-
analisis. Después se presenta la medida de efecto (riesgo relativo en este caso) con su intervalo de confianza y detallando
si la estimacion fue por método fijo (fixed) o aleatorio (random). Y en la columna final la grafica de Forest dando cuenta
de los mismos datos mencionados en la fase previa. La figura de diamante abajo indica el riesgo relativo obtenido y
su intervalo de confianza con el meta analisis. Abajo se indican los totales de casos para cada columna y se anotan las

pruebas y medidas de heterogeneidad.

Rev Chil Enferm Respir 2020; 36: 26-32
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Tabla 1. Medidas y pruebas para evaluar heterogeneidad en un meta analisis

Prueba Tipo
Cochran’s Q. Prueba de significacion estadistica
Higgins - 12 Cuantifica la heterogeidad

en el conjunto de estudios

Forest Plot Inspeccion visual

entre resultados de exposicion y desenlace, que
no se explican solamente por el azar del mues-
treo™?!,

El concepto de heterogeneidad es bastante
mas amplio que la heterogeneidad estadistica,
que es lo que se suele evaluar, cuantificar y pre-
sentar en los meta analisis. Este concepto esta en
evolucion y aun no existe una manera ideal de
acercarse al problema, a su evaluaciéon y a como
hacer la correccion de la heterogeneidad en los
meta analisis. Existen distintas formas y medidas
estadisticas para evaluar la heterogeneidad, las
que se suelen usar en combinacion y se resumen
en la Tabla 1722,

Una heterogeneidad significativa hace cues-
tionables los resultados de un meta analisis,
aunque las medidas resumen muestren resultados
favorables a alguna intervencion.

Sesgo de publicacion

Por ultimo, los meta analisis suelen incluir
una evaluacion de la posibilidad de sesgos en las
publicaciones disponibles.

Dado que el proceso de meta analisis comien-
za con la seleccion de estudios publicados (ya
sea en articulos, conferencias o resimenes de
congresos), existe la posibilidad cierta que se
hayan desarrollado estudios, pero que no hayan
sido publicados; de hecho, este fendmeno ha
sido estudiado y documentado, y se sabe que
los estudios con resultados negativos es menos
probable que sean publicados®>%,

Para la evaluacion de los sesgos de publica-
cion existen basicamente dos formas:

- El grafico de embudo (‘Funnel plot’en in-
glés). Este se explica en la Figura 2, siendo la
forma mas utilizada.

- Pruebas estadisticas. Existen distintas prue-
bas estadisticas para evaluar la presencia de
sesgos de publicacion, que dependen del tipo
de variable que se esta evaluando en el meta-
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Resultado

Probabilidad de que la heterogeidad
encontrada se deba al azar

Entrega un porcentaje de heterogeneidad
entre 0y 100%
Se le pueden afiadir intervalos de confianza

Apreciacion subjetiva de las diferencias
entre los estudios

analisis. Las mas conocidas son las pruebas de
Egger y de Harbord.

Existe cierta discusion sobre la utilidad y
limitaciones de estas pruebas, pero hasta el
momento son los métodos existentes y la reco-
mendacion es siempre incluir una evaluacion de
este tipo?’.

Comentario final

Las revisiones sistematicas son una herra-
mienta poderosa, sélida en sus conclusiones, si
estan bien construidas, y probablemente seran
cada dia mas relevantes en la toma de decisiones
en medicina. El nimero de revisiones sistema-
ticas va en aumento y existe actualmente un
registro internacional de revisiones sistematicas,
analogo a clinicaltrials.gov, llamado PROSPE-
RO, que tiene registro de mas de 30.000 revi-
siones sistematicas hechas o en proceso®. Cabe
mencionar ademas que la Cochrane Collabora-
tion también promueve un proceso continuo de
actualizacion de éstas.

Como hemos visto, las revisiones siste-
maticas estan enfocadas principalmente en
intervenciones terapéuticas y tratamiento, pero
también pueden abarcar otros aspectos de la
clinica como las herramientas diagnoésticas. Sin
embargo, solo se aplican a un ntimero restrin-
gido de patologias y problematicas, se enfocan
en una pregunta especifica o aspecto y no dan
una vision holistica del problema de salud. La
recomendacion es leer ambos tipos de revisio-
nes, y leer mas de una fuente de informacion, lo
que dara mas posibilidades de tener una vision
amplia del problema.
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Figura 2. Grafico del embudo. En este grafico en el eje Y se coloca el error estandar, que es una medida de la precision
de las estimaciones en los estudios. Mientras mas grande la muestra y menor el intervalo de confianza, mayor precision.
El eje Y estd en orden inverso, por lo cual los estudios de mayor precision estan en la parte superior y los de menos
precision estan en la parte inferior. En el eje X se coloca una medida de precision como odds ratio o riesgo relativo. La
linea vertical en la mitad del tridangulo representa el efecto obtenido en el metaanalisis; las lineas que dibujan el tridngulo
representan el area donde el 95% de los estudios deberian estar representados. Cada punto representa un estudio. Si no
existen sesgos en las publicaciones, deberia haber puntos con resultados distribuidos en ambos lados del tridngulo. De lo
contrario se debe pensar en sesgo, aunque puede haber otras explicaciones. Otras variantes han sido descritas?’.
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