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Resumen

El treceavo articulo de la serie tiene como finalidad describir as-
pectos relevantes sobre la elaboracion del protocolo para una
revision sistematica (RS). En el presente articulo se describen las
cinco etapas para desarrollar dicho protocolo: 1) Planteamiento
de una pregunta clinica bien formulada a contestar con la RS. 2)
Establecimiento de criterios para la seleccion de la informacion
tanto publicada, como no publicada. 3) Disefio de estrategias de
busqueda. 4) Disefo de la hoja de captacion de informacion. 5)
Obtencion de la informacion.
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5.3. El protocolo de investigacion para la
revision sistematica (RS)*

Una RS es una investigacion de tipo observacional con las
limitaciones propias de este tipo de estudio.’ Su unidad de
observacion son los estudios realizados por investigado-
res denominados “primarios”, generalmente ajenos a los
investigadores que realizan la RS, a quienes se les denomina
investigadores “secundarios”. Estos (ltimos, son quienes
establecen los criterios de seleccion a utilizar en el protocolo
de la RS, es decir, deciden qué caracteristicas deben cumplir
las investigaciones para poder ser incluidas (poblaciones es-
tudiadas, tratamientos administrados (dosis y via) y la for-
ma de presentacion de los resultados). De alli que el proto-
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Abstract

The thirteenth article of the series describes the outstanding
aspects on the development of systematic review (SR) protocol.
In this article, the following five stages of the protocol are
described: 1) Establishment of a well formulated clinical question
to be answered with the SR. 2) Design of published and not
published information selection criteria. 3) Information search
strategies. 4) Design of the data sheet form. 5) Data collection.
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colo de una RS debe de ser planeado tan cuidadosamente
como el de cualquier investigacion clinica.

Antes de elaborar dicho protocolo se requiere la conjun-
cion de dos factores, uno académico y otro pragmatico:

a) Académico: la necesidad de buscar la respuesta a
una “pregunta clinica bien formulada”, aspecto sobre el que
se abundard mas adelante. b) Pragmatico: que exista la
materia prima, es decir investigaciones clinicas sobre etio-
logia, diagnéstico, tratamiento o prevencion de cualquier
entidad nosologica,’ de dicho aspecto. Lo anterior se debe
a que el objetivo de una RS es resumir el conocimiento acu-
mulado para intentar aclarar algtin aspecto de interés que
los investigadores dejaron sin resolver.

Sin embargo, debido a la extension del tema y a fin de agili-
zar su exposicion, nos limitaremos a hablar de la RS que utiliza
exclusivamente ensayos clinicos controlados (estudios
prospectivos, longitudinales, comparativos y experimentales)!
y s6lo recomendar algunos articulos sobre la forma de elaborar
una RS a partir de estudios observacionales.*® evaluacion de
variables pronosticas® y de métodos diagnosticos,™ ete.

El protocolo para una RS comprende cinco etapas (Figu-
ral).

*

A fin de agilizar la presentacion de las secciones y subseccio-
nes del presente articulo, la numeracion reiniciara en el 1.
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Figura 1. Etapas en la elaboracion de una revision sistematica.

1. Pregunta clinica bien formulada:
a. Poblacion(es)
b. Maniobra, etc
¢. Control
d. Resultado
e. Contexto

'

2. Establecimiento de criterios para la seleccion de la
informacion, tanto publicada, como no publicada
2.1 Informacién publicada y no publicada.
2.2 Sesgos
2.3 Criterios de seleccion de la informacion
.1 Poblaciones estudiadas
.2 Variables de interés primario
.3 Tratamiento(s) o maniobra(s) a comparar
4 Aleatorizacion
.5 Enmascaramiento
.6 Pérdida de pacientes en cada poblacion
.7 Resultados obtenidos
.8 Tamafio de muestra
.9 Idioma

.10 Oftros factores
3. Diseno de estrategias de busqueda:
3.1 Indices o bases de datos bibliograficos
3.2 Busqueda manual:
.1 Citas secundarias
.2. Revistas mas importantes sobre tema en estudio
.3 ‘“Literatura gris”
4 Informacién no publicada
3.3 Consultas a expertos
3.4 Datos individuales de pacientes

4. Disefo de la hoja de captacion de informacion (HCI)

4.1 Prueba piloto de la HCI. Si es pertinente, corregirla y
volver a probarla

5. Obtencion de la informacion

5.1 ;Cegar o no cegar la informacion?

5.2 Evaluar la concordancia entre lo seleccionado por cada
investigador y resolucion de las discrepancias

5.3 Evaluar la calidad de la bisqueda

5.4 Determinacion de la calidad de cada estudio
seleccionado

5.5 Digitacion electronica de la informacion

5.6 Elaboracion del listado de informacion seleccionada y no
seleccionada y sus motivos
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1. Pregunta clinica bien formulada

Para elaborar un protocolo sobre una RS capaz de contestar
una pregunta clinica bien formulada, ésta debe comprender
los siguientes cinco elementos, independientemente del
orden: 1. Las poblaciones en estudio’, previa definicion
operacional de la entidad nosologica que nos ocupa (con-
junto de propiedades que describen los eventos que
permiten determinar si cierto concepto esta presente en
una situacion particular); 2. la(s) maniobra(s) o trata-
miento(s) comparados; 3. el (los) grupo(s) control(es)
utilizado(s): 4. los resultados obtenidos; 5. el contexto
en que se llevo a cabo el estudio.”

Ejemplo de una pregunta clinica que integra los elemen-
tos mencionados podria ser: “en los nifios epilépticos que
acuden a una institucion de tercer nivel (contexto), previo
consentimiento informado, que son asignados en forma
aleatoria a dos grupos (poblaciones) a los que se adminis-
traran dos tratamientos: el antiepiléptico T (tratamiento a
evaluar) y el otro, el antiepiléptico C (control), ;cudl es el
farmaco que controla mejor las crisis epilépticas? (resulta-
do)”.

2. Establecimiento de criterios para la se-
leccion de la informacion

2.1. Informacion publicada y no publicada
Antes de entrar en materia conviene recordar que la comu-
nicacion de los hallazgos de investigacion no es un evento
de tipo dicotémico del tipo publicade o no publicado, sino
un continuo entre dos extremos: el estudio nunca se pu-
blicd o esta publicado en una revista indexada por los
sistemas de recuperacion de informacion (por ¢j, fndex
medicus. Current contents, etc.). Entre ambos extremos,
se encuentran la comunicacion informal entre colegas;

su publicacion a manera de resumen en las memorias de su
presentacion en una o mas reuniones cientificas; informe
preliminar; reporte de una compafiia farmacéutica; tesis para
la obtencion de algiin grado; y finalmente, como articulo en
una revista. Cuando el articulo es publicado en una revista
indexada en una base de datos bibliograficos,' en el argot
de la RS, se denomina “articulo primario™; los demas tipos
de publicacién mencionados forman parte de lo que se ha
denominado “literatura gris™' o “literatura fugitiva™.’

2.2. Sesgos
Last y cols,"” definen el sesgo como “la desviacion de los
resultados o inferencias de la realidad, asi como los proce-

sos conducentes a tal desviacion. Cualquier tendenciaen la
recoleccion, analisis, interpretacion, publicacion o revision
de datos que puede conducir a conclusiones que son
sisteméticamente diferentes de la realidad”. Debido a que la
materia prima de una RS son los estudios de investigadores
ajenos a la RS, es importante tener en cuenta todos los
sesgos que se pueden presentar en cualquier ensayo clini-
co controlado, desde el momento de su planeacion, hasta
su eventual publicacion.

Entre los sesgos que pueden afectar la validez de los
ensayos clinicos controlados se encuentran las diferencias
sistematicas en las caracteristicas de los pacientes al inicio
del estudio (sesgo de seleccion); el proporcionar un cuidado
aparte del tratamiento bajo evaluacion (sesgo de desem-
pefio), la evaluacion sesgada de los resultados (sesgo de
deteccion) y el sesgo debido a la exclusion de pacientes
después de haber sido asignados a los grupos de trata-
miento (sesgo por pérdida de pacientes).”

Un sesgo muy comiin es el “sesgo de publicacion”, es
decir, la tendencia de que en funcion de la direccionalidad y
fortaleza de sus resultados, los investigadores sometan un
manuscrito a consideracidn a una revista, que los revisores
lo acepten y los editores lo publiquen.'*" Esto se traduce
en la publicacion de una menor cantidad de estudios con
resultados negativos o nulos, que positives.’® Un meta-
analisis que no toma en cuenta dichos aspectos, tendra
inevitablemente una estimacion excedida y una precision
falsa de la estimacion de la eficacia de un tratamiento
dado.'” También se pueden generar sesgos por el tiempo
transcurrido entre la realizacion del articulo y su publica-
cion; publicacién duplicada o multiple, cuando un articulo
con resultados altamente significativos se publica dos o
mas veces; citacion, haber o no sido citado por otro articu-
lo; idioma en que se publica; reporte selectivo de resultados,
cuando un articulo se divide en la unidad minima publica-
ble,' o en lo que Lock,"” denomina publicacion “tipo salami”.

2.3. Criterios para la seleccion de Ia infor-
macion

Los criterios para seleccionar un estudio, independiente-
mente de que la informacion a recabar esté o no publicada,
deben de ser suficientemente explicitos y objetivos, tanto para

& En el caso de ensayos clinicos controlados de tipo cruzado
(crossover) en donde el sujeto es su propio control, se con-
sidera que se trata de dos poblaciones: una inicial y otra
final.!
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permitir reproducir su bisqueda, como para evaluar la vali-
dez de cada investigacion seleccionada’, Counsell,? su-
giere que los criterios para seleccionar la informacién para
una RS no deben ser inflexibles, sino que se puedan modifi-
car cuando se descubre alguna forma alternativa para defi-
nir a las poblaciones en estudio. No obstante, no se debe
perder de vista que a medida que se amplian los criterios de
seleccion, se aumenta la probabilidad de que la informacion
sea heterogénea, lo que trae consigo muchos problemas en
el andlisis y en la interpretacion de la informacién como se
vera mas adelante.

Para que un estudio pueda ser seleccionado debe pro-
porcionar suficiente informacion sobre los siguientes ele-
mentos de la pregunta clinica a contestar:

1. Poblaciones en estudio. Criterios utilizados para se-
leccionar las poblaciones mediante la definicién de los
criterios de: 1. inclusion, que comprende también la defi-
nicion operacional de la entidad en estudio; 2. exclusion;
3. eliminacién.”

2. Variables de interés primario. Se debe especificar
que variables de interés primario son indispensables para
que el estudio sea seleccionado y qué variables auxiliares
para las de interés primario,?su escala de medicion y cuan-
do sea pertinente, la forma en que se verificd su precision y
exactitud.®

3. Tratamiento(s) o maniobra(s) a comparar. A finde
lograr la comparacion entre los ensayos clinicos a selec-
cionar, los tratamientos administrados deben de ser lo mas
semejante posibles entre si por su presentacion, sus ca-
racteristicas fisicas, las dosis y via de administracion, etc.
En algunos casos es necesario saber si se verifico que el
tratamiento o la maniobra se administraron correctamente.

Jadad,” establece que los siguientes tres criterios permi-
ten evaluar la calidad de un ensayo clinico controlado:

4. Aleatorizacion. Los tratamientos debieron asignarse
en forma aleatoria. Asimismo, debido a la existencia de dife-
rentes métodos para aleatorizar (tablas de nimeros aleatorios
o nimeros aleatorios generados mediante computo, canicas,
papelitos, etc.), es un requisito sefialar cual se ha elegido.™

5. Enmascaramiento. [dealmente, el estudio debid ser doble
ciego.!*. Para ello, el tratamiento experimental debié ser in-
distinguible del tratamiento control (placebo), para evitar que
los pacientes del estudio, los investigadores y los evaluadores
conozcan qué tratamiento se asigna a cada sujeto ¥’

6. Pérdida de pacientes en cada poblacion. Se debe se-
fialar la cantidad de sujetos que no aceptaron participar,

fueron excluidos, eliminados o desertaron, indicando el
motivo cuando sea posible.

Montori,® critica los ensayos clinicos controlados en
los que se excluye del analisis estadistico un paciente que
por alguna razon y de alguna forma, no cumplio lo estipula-
do en el protocolo. Dicho autor considera muy defectuosa
la estimacidn obtenida con este tipo de analisis, al cual de-
nomina: “por protocolo, de eficacia, de tipo explicativo o
bien, andlisis por tratamiento administrado”. De alli que sea
necesario establecer los contactos pertinentes con los au-
tores de la investigacion o con el autor designado en el
articulo para recibir correspondencia, para obtener dicha
informacion sobre pérdidas de participantes * y asi darle
mayor solidez a la revision.™

En vista de lo anterior, Egger,” sostiene que idealmente
solo se deben seleccionar ensayos clinicos controlados con
aleatorizacion adecuada de los pacientes, en funcion del
principio de “intencién-de-tratar” *La “intencidn-de-tratar”
es una estrategia que consiste en comparar los grupos con
todos los pacientes que fueron aleatorizados originalmen-
te, independientemente de que cumplieran con los criterios
de ingreso al estudio, del tratamiento recibido; que se hu-
bieran retirado o desviado del protocolo, con la finalidad de
evitar sobreestimar la eficacia de(l) (los) tratamiento(s) en
estudio.”

7. Resultados. Los resultados de cada estudio deben
expresarse en unidades semejantes, o que sea posible reali-
zar las transformaciones pertinentes que se sefialaran en el
articulo siguiente.

8. Tamaiio de muestra. Pogue y Yusuf,” seflalan que
cuando se pretende realizar un meta-analisis y se utilizan
estudios pequefios con diferencias estadisticas escasamente
significativas, se tiende a sobreestimar la magnitud del efecto
del tratamiento, ya que por el solo hecho de detectarse de-
bio ser muy grande. Para evitar este sesgo, sugieren utilizar
estudios que tengan entre 500 y 1000 pacientes cuando se
trate de enfermedades comunes y de 100 cuando la patolo-
gia sea menos comun. Asimismo, proponen el concepto de
tamafio optimo de informacion (TOI; OIS en inglés), es de-
cir, la minima cantidad de informacion que deben tener los
estudios recabados para obtener conclusiones confiables. El
célculo de dicho valor es similar al del tamafio de muestra.™

9. Idioma. Es indebido descartar informacion solamente
porque no esta en inglés (en nuestro caso, en espaiol),
porque se genera lo que Gregoire y cols,” denominan el
“sesgo de la Torre de Babel”. Knipschild,* considera que
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muchas veces no se seleccionan articulos de gran calidad
en inglés (o en otros idiomas) porque sus autores lo(s)
desconoce(n). Dickersin y cols,*® observan que 18% de los
articulos relevantes de Medline y 20% de los que aparecen
en otras revistas no se publican en inglés, por lo que su
omisi6n introduciria un sesgo importante. Egger y cols, " al
comparar los resultados presentados en 40 pares de articu-
los sobre el mismo tema y por el mismo primer autor, publi-
cados simultdneamente en inglés y en aleman, encuentran
que 63% de los resultados positivos se publican en inglés
vs 35% en aleman (p<0.05).

10. Otros factores. Klassen y cols,* sefialan que es im-
portante también definir: lapso a estudiar, si estan o no pu-
blicados los estudios, etc. Meade y cols,” sefialan que tam-
bién hay que decidir si se van a incluir articulos sobre pa-
cientes con enfermedades concomitantes, con diferentes
caracteristicas demograficas, de otros paises y culturas di-
versas, de diferente nivel de atencién médica, etc.

3. Diseiio de estrategias de busqueda

La importancia de disefiar la mejor estrategia posible de
busqueda de informacion para una RS reside en que tanto la
exclusion de estudios relevantes, como la inclusion de es-
tudios inadecuados, introduce un grave sesgo.’

Un factor muy importante en la determinacion de la cali-
dad de una RS es la repetibilidad de los hallazgos de la
busqueda, por lo que es necesario tanto en el protocolo,
como en el producto final, indicar todos los aspectos que se
tomaron en cuenta en ella.*

Jadad y cols,” sefialan que puesto que la biusqueda de la
literatura es una tarea onerosa que consume muchos recur-
sos, los revisores deben establecer prioridades con respec-
to a qué fuentes utilizar para identificar los estudios de la
forma mas eficiente. Por ello, sugieren seleccionar tantas
fuentes como lo permitan los recursos. En términos genera-
les estos autores consideran que hay tres fuentes principa-
les de estudios: las bases bibliograficas de datos, las bus-
quedas manuales y la consulta con expertos, cada una con
sus ventajas y sus desventajas.

3.1. indices o bases de datos bibliograficos
Las bases de datos que permiten localizar un articulo
mediante su titulo, autores, afio de publicacion, nombre,
volumen y paginas de la revista. Entre sus ventajas se
encuentra que los usuarios pueden realizar la busqueda de
numerosos conceptos en muchas referencias utilizando si-

multineamente multiples fuentes. Entre sus desventajas se
encuentran que sus formas de indexar no satisfacen las
necesidades de todos los usuarios.*® A continuacioén, men-
cionaremos algunas de ellas.

i. Index medicus es publicado por la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Institutos de Salud de Estados Unidos
de Norteamérica.*” Su indexacién consiste en asignarle
varios encabezados descriptivos de una lista de 17,000
términos del sistema MeSH (Medical Subject Headings:
Encabezados de Temas Médicos).*' Su uso como Medline
es gratuito a través de Internet (http://gateway.nlm.nih.gov/
gw/Cmd).

il. EMBASE es la version electronica de Excerpta
Medica.* Hunt y McKibbon,* sefialan que esta enfocado a
terapia fisica y ocupacional, biologia, investigacién sobre
farmacos, psiquiatria, politicas de salud y medicina alterna-
tiva. Su contenido es fuertemente europeo y se traslapa
muy poco con Medline, ya que indexa mas de mil revistas
no comprendidas en Medline. Smith,* hace notar que am-
bos indices comparten solamente 34% del material. Se
publica en Holanda, por Elsevier Science, que es una com-
pafiia comercial y tiene un costo.

iii. Otros indices requieren suscripcion o pago, como
por ¢j. la Biblioteca Cochrane™ (www.update-software.com/
cochrane/) y el indice de Citas de Ciencia (en inglés, Science
Citation Index), CANCERLIT, CARL’S UnCover,
Dissertations Abstracts Online, etc,

Cada indice bibliografico tiene sus propias formas de
indexar y buscar la informacion, por lo que es indispensable
familiarizarse con sus caracteristicas o recurrir a expertos en
su manejo,’® asi como recabar dicha informacion para pre-
sentarla en la seccion de Material y Métodos de la RS.

A manera de ejemplo ilustraremos algunos de los aspec-
tos que deben tomarse en cuenta cuando se utiliza Medline:

a) Términos empleados. Se recomienda buscar cada tér-
mino o palabra clave en el compendio electrénico o impreso
del MeSH (Medical Subject Headings: encabezados de tér-
minos médicos), ya que la terminologia utilizada para indexar
no siempre es intuitiva.*? Cabe sefialar que aunque la mayo-
ria de los articulos trata sobre uno o dos temas, en la parte
inferior del resumen aparecen entre 5 y 15 descriptores, que
también fueron utilizados en su indexacién. Dicho listado
puede resultar util en la biisqueda de articulos semejantes.

La terminologia sobre metodologia de investigacion en el
MeSH ha avanzado lentamente. Por ejemplo, hasta 1978 se
introduce un descriptor que denota aleatorizacion: RANDOM
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ALLOCATION; en 1990, se crea un descriptor para ensayos
clinicos controlados: RANDOMIZED CONTROLLED
TRIALS:; en 1991, se amplia la acepcion de este tltimo térmi-
nopara indicar el tipo de publicacion; en 1995, CONTROLLED
CLINICAL TRIAL denota también el tipo de publicacion.

b) Limitaciones o «pardmelrosy a los que se recurre
tales como: i) idioma; 1i) alguna caracteristica de los sujetos
estudiados, por ej. nifios; iii) lapso en el que se publicaron
los articulos, ete.

c). Tipo de articulo a buscar. Por ¢j, si solamente se van
a buscar articulos originales o si también se van a buscar
articulos de revision para utilizar sus referencias

d) Sitio del articulo donde aparece el término buscado.
El investigador puede senalar el sitio en donde se espera
que aparezca(n) el(los) términos del MeSH. Por ejemplo, en
el titulo, en el resumen, o en cualquier parte del texto. Tam-
bién es posible localizar un articulo por los nombres de los
autores y las instituciones donde se realizo el trabajo.!

3.2. Busqueda manual

La ventaja principal de este tipo de busqueda es su exactitud.
Puede mejorar el rendimiento de una busqueda al recuperar
estudios que no fueron localizados en las bases de datos
bibliograficas. Su mayor desventaja es el tiempo que con-
sumen.'’ Hay tres tipos de fuentes que se pueden buscar
manualmente:

3.2.1. Citas secundarias

Las referencias que aparecen en los articulos relevantes
mencionados en el inciso anterior permiten rastrear otros
articulos sobre el tema. Sin embargo, hay que tener cuidado
porque Gotzche,™ ha detectado que las referencias de los
ensayos clinicos controlados, estan sesgadas a favor de
articulos con resultados positives. Por su parte, Thacker,’
previene contra el “sesgo confirmatorio™ es decir, la ten-
dencia de los autores de dar crédito a los articulos que
apoyan su punto de vista y hacer caso omiso o desacredi-
tar a los que no lo apoyan.

3.2.2. Revistas mas importantes sobre el
tema en estudio

Debido a que se han sefialado errores en la indexacién de
los articulos en Medline para evitar que se escape algin
articulo, es conveniente buscar manualmente.”' Asimismo,
segiin M. Clarke v cols,* se obtienen mejores resultados
cuando dos 0 mas personas realizan una biisqueda manual

en una revista con alto rendimiento (especializada en el tema
que nos ocupa), en lugar de que la segunda persona bus-
que por su parte en una revista de bajo rendimiento (sobre
aspectos generales).

También es necesario realizar una blisqueda manual para
localizar las cartas publicadas por las revistas cientificas
mas relevantes sobre el tema de estudio, recurrir a indices
de tesis, revistas que no tienen revisién por pares o que no
estan indexadas, y de ser posible, archivos de las industrias
farmacéuticas, asi como a los reportes de los congresos.®!

3.2.3. “Literatura gris”

Pese a la controversias existentes, la informacion que apa-
rece como “literatura gris” también juega un papel impor-
tante en una RS, al igual que la informacion no publicada.
Para determinar el “impacto™ de excluir a la literatura gris del
analisis estadistico de las revisiones sistematicas (meta-and-
lisis), McAuley y cols," estudiaron una muestra aleatoria
de 115 meta-analisis (con respuestas binarias y con menos
de 100 estudios). Detectaron por lo menos un item de litera-
tura gris en 33% de su muestra (entre 4.5 y 75%. con una
mediana=25%). Al comparar los resultados que aparecen en
articulos primarios vs los de literatura gris, en el primer ¢aso
se sobre estimaba significativamente la efectividad de la
intervencién en 15%.

Dickersin,* sefiala que se puede tratar de localizar los
protocolos iniciados que nunca fueron publicados median-
te el registro internacional llamado International
Collaborative Group on Clinical Trials Registries,* o bien,
el metaRegistro de ensayos clinicos controlados en Internet
(www.controlled-trials.com).

3.2.4. informacion no publicada
T. Chalmers y cols,** consideran que no se deben incluir
estudios no publicados debido a que no han sido revisados
por pares. En el caso de restimenes no publicados poste-
riormente como articulos cientificos, Detsky y cols,* consi-
deran que se corre un grave riesgo, ya que no contienen
suficiente informacion sobre métodos, ni resultados.
Cook y cols,* investigan la opinién de editores, de auto-
res y de metoddlogos de 150 meta-analisis publicados entre
enero de 1989 y febrero de 1991 sobre la aceptabilidad de
incluir informacion no publicada y la cantidad de dichos
meta-analisis en que se recurre a ella. Su tasa de respuesta
es del 85%, de los cuales 77% de los metoddlogos y exper-
tos en meta-analisis v el 47% de los editores opinan que
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debe incluirse informacion no publicada. Encuentran que
en 31% de los meta-analisis se utiliza informacién no publi-
cada.

Egger y Davey-Smith,” en 1995, y Counsell,”" en 1998
consideran que excluir dichos estudios puede sobreesti-
mar, tanto la relacion entre la exposicion y el resultado, como
los efectos del tratamiento, al aparentar eficacia en trata-
mientos que no la tienen. Sin embargo, en 2001, Egger,
Dickersin y Davey-Smith,* consideran por una parte que,
los estudios sin publicar localizados pueden ser una mues-
tra no representativa de estudios semejantes, a la vez que
de menor calidad y por otra, puede haber muy poca dispo-
sicién de parte de los autores para proporcionar su infor-
macion.

3.3. Consulta a expertos

Oxman,” sefiala que muchos expertos pertenecen al-"colegio
invisible” de personas que interacttan entre si porque tie-
nen interés comun en un area de investigacion. Debido a
estas conexiones, los expertos pueden estar conscientes de
estudios que pudieran pasar desapercibidos para quienes
realizan una revision, Por esto es necesario establecer una
comunicacion personal con investigadores, expertos u orga-
nizaciones activas en el area para asegurarse de haber inclui-
do, no solo todos los articulos importantes, sino también los
no publicados debido a que los resultados fueron “negati-
vos .t

Para realizar una RS, McManus y cols,™ ademas de bus-
car en las hases bibliograficas y utilizar citas secundarias,
envian un cuestionario para solicitar referencias de articu-
los, informacion sin publicar y los nombres de investigado-
res en el campo. Contesta el 53% de los 194 académicos y
35% de las 152 compaiiias comerciales involucradas en el
tema. Después de excluir los articulos sin datos originales,
no en inglés o no relevantes para el fema, obtienen 1286
citas. de las cuales 1057 podian incluirse potencialmente en
la revision. Califican a 102 referencias como elegibles, de
las cuales, 29 son de elevada calidad. 40/300 referencias
identificadas por expertos en el campo son incluidas en la
RS. de las cuales, 24 no habian sido detectadas por otros
medios. De tal manera, de no haber sido informadas por los
expertos. no hubiesen podido ser localizadas.

Roberts y Schierhout,* en un articulo que intitulan “La
vida privada de las revisiones”, sefialan que cuando se
solicita informacion a los investigadores, por ejemplo en-
viandoles una lista de las investigaciones localizadas hasta

ese momento, algunos contestan enviando nuevas referen-
cias o datos de articulos, o comentando sobre la calidad de
alguna de dichas investigaciones, o bien haciendo notar los
problemas de alguna investigacion faltante. Otros opinan
gue como éste es el aspecto mas arduo de la elaboracion de
una RS, se estian aprovechando de ellos. Se puede esperar
una reaccion semejante cuando se solicita informacion no
publicada. Se llega a dar el caso de que algunos investiga-
dores pidan autoria por su colaboracion, o bien, que se nie-
guen a proporcionar los datos. Lo anterior suscita a los cita-
dos autores la pregunta de si el investigador es dueio de la
informacion clinica o sélo depositario de ella.

3.4 Datos individuales de pacientes

Clarke y Stewart,” hacen notar que para obtener datos de
pacientes individuales se requiere toda la informacion de cada
paciente que entrd a cada uno de los ensayos clinicos contro-
lados que participaran en la RS, Ello permite verificar cuidado-
samente la informacion, a fin de poder realizar diversos anali-
sis estadisticos y obtener un solo resultado, basado en la
totalidad de la evidencia disponible. Las ventajas de este en-
foque son una mayor exactitud y actualizacion del material
disponible, asi como todos los andlisis adicionales que se
pueden realizar cuando se dispone de los datos originales.

L. Stewart y Parmar,” comparan los resultados obtenidos
en dos meta-analisis que utilizan como materia prima: articu-
los la literatura o datos individuales de pacientes, realizados
en pacientes con cancer de ovario tratados con cisplatino.
En el primer caso, se recopilan articulos sobre 788 pacientes
y se encuentran diferencias estadisticas de p=0.027 y tres
veces el efecto absoluto del tratamiento; en el segundo caso,
se recaban datos sobre 1329 pacientes y no se detectan
diferencias significativas (p=0.30). Los autores concluyen
que los sesgos en la publicacion, la exclusion de los pacien-
tes, el lapso de seguimiento y el método de andlisis contri-
buyen a las diferencias observadas. Por esta razon conside-
ran que siempre que sea posible se debe realizar un meta-
analisis con los datos individuales de pacientes, porque su
sesgo es menor y se facilita el andlisis de diferentes aspec-
tos.

Naylor,'” hace notar que aunque los metodélogos no
estan totalmente convencidos de la importancia de re-
copilar datos individuales de pacientes para realizar
meta-analisis, dicho método tiene sus ventajas. En pri-
mer lugar, si hubo errores en los resultados surgidos de
problemas de programacion o errores estadisticos, es posi-
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ble rectificarlos. En segundo lugar, puede haber una mayor
estandarizacién, por ejemplo en subgrupos de pacientes,
tiempos de seguimiento, y en el uso de andlisis de inten-
cion-de-tratar. Para Oxman y cols,” las ventajas consisten
en poder verificar la informacion para asegurar su calidad
de la aleatorizacidon y del seguimiento y mantener actualiza-
da la base de datos; realizar los analisis adecuados, asi como
analizar la sobrevida o el lapso-para-el-evento; realizar ana-
lisis de subgrupos sobre diferencias en el efecto. Asimismo,
como para obtener dicha informacion se requiere establecer
comunicacién con los investigadores primarios, se puede
obtener informacion faltante, aclarar dudas y lograr una in-
terpretacion mas equilibrada de los datos. Cabe sefialar que
puede haber reticencia de parte de los investigadores para
compartir informacion, por lo que se debe darles el crédito
que merecen, asi como proteger sus intereses.

4. Diseno de la hoja para captar la
informacion (HCI)

A excepcidn del caso de datos individuales de pacientes en
que se obtiene toda la base de datos, la informacion proce-
dente de cada ensayo clinico que haya sido seleccionado
para la RS debe recabarse en una HCI, disefada ex profe-
s0,* que consta de dos partes: I. Descripcion de la fiiente y
1I. Descripcion del estudio. (Fig 2).

Nota. 1. Informacion faltante o incompleta. Dickersin y
cols,hacen notar que cuando la informacion presentada en
el informe no esta lo suficientemente clara, en particular no
puede saber si se empled alguna téenica para la aleatorizacion,
es conveniente escribir a la direccidn que aparece en el arti-
culo, o conseguir la direccion del autor principal, para obte-
ner la informacion faltante, informacion adicional o para acla-
rar algin dato. Se requiere también buscar la informacion
faltante cuando por limitaciones de espacio, s6lo se mencio-
nan los analisis con los resultados mas relevantes o bien,
cuando se utilizan diversas variables para medir los resulta-
dos y solamente se presentan las mas llamativas.

Nota 2. Informacién obtenida mediante consulta a ex-
pertos o por comunicacién personal. Las condiciones que
debe cumplir la informacion no publicada como articulo cien-
tifico son: no ser ambigua, obtenerse por escrito y codifi-
carse de la misma forma que Ja informacién publicada.®

Nota 3. Unidades de medicion de las variables de intercs
primario: Cuando se recaba en la HCI informacion sobre
dichas variables es importante obtener los valores absolu-
tos (por gjemplo 10 muertos de 20 pacientes), en lugar de la

proporcion (0.5), o las diferencias entre las proporciones
entre grupos.™

Nota 4. Evaluacion de la calidad del estudio. Se utiliza la
escala de Jadad,”™ para evaluar la calidad del estudio; se
asigna un punto por la mencion de cada una de las siguien-
tes tres caracteristicas: 1. Técnica de aleatorizacidn; 2. téc-
nica de enmascaramiento; 3. descripcién de las pérdidas de
sujetos. Si se considera que las dos primeras técnicas fue-
ron realizadas adecuadamente, se agrega un punto por cada
una, o bien, se resta un punto por cada aspecto que sea
inadecuado. La calificacion maxima es de 5. Se considera
que este método tiene una buena capacidad de discriminar
entre estudios de baja calidad (dos puntos o menos) y ele-
vada calidad (tres o mas puntos). *

4.1. Prueba piloto de la hoja de captacion
de informacion

Meade y cols,”” recomiendan que una vez diseniada la HCI,
sea sometida a una prueba piloto utilizando diferentes tipos
de informacion. Para ello se deben utilizar tantos juegos del
mismo articulo como investigadores vayan a participaren la
recoleccion de la informacion. Lo anterior permitira determi-
nar si todos consideran que esta lo suficientemente clara, si
es confiable y evaluar la concordancia entre sus hallazgos
mediante la prueba de Kappa.®* En caso que se detecten
problemas, se deben realizar las correcciones pertinentes y
volver a probar.

5. Obtencion de la informacion

5.1. ; Cegar o no cegar la informacion?

La decision acerca de qué estudios incluir y cudl es su vali-
dez requiere del juicio de los revisores y esta sujeta a erro-
res de tipo aleatorio y a sesgo (error sistematico).” Debido
a que entre las causas mas posibles de sesgo se encuen-
tran: quién es el autor del articulo primario, su prestigio y el
de las institucion donde labora, sus fuentes de
financiamiento, los resultados que ha obtenido, en condi-
ciones ideales es conveniente “enmascarar” dicha informa-
cién para que los autores de la revision puedan evaluar el
articulo sin conocer dicha informacion.? Para ello es conve-
niente cubrirla con corrector, fotocopiarla omitiendo dicha
informacion, o bien, utilizar un “scanner” para su
digitalizacion y para preparar el texto en un formato
estandar.” Cuando estan involucrados mas de dos autores,
dicha labor se puede realizar por ellos, o por alguien ajeno al
trabajo, como podria ser personal secretarial.
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Figura 2. Ejemplo de hoja de captacion de informacion del protocolo de una revision sistematica.

Revision sistematica intitulada:

Instrucciones: a. Antes de lienar el presente instrumento, es necesario leer varias veces el articulo a evaluar; b. Hay dos formas
posibles para solicitar una respuesta: i. Linea en blanco: respuesta con letras. Por ej.: nombre del articulo, iniciales de la revista,
etc. ii. Espacio entre paréntesis: respuesta con numeros

1. () Folio progresivo del estudio a revisar

I. Descripcion de la fuente:
Nombre del estudio:

Autor(es):

{Ciudad en donde se realizé el estudio) (Pais)
2. ( ) Lapso que abarca
3. () Nivel de atencion de los sujetos estudiados
4, () Fuente:
1=Base de datos bibliogréaficos (Ir a Var 6)
2=Cita secundaria (Ir a Var 6)
3=Encontrada en busqueda manual de una o mas revista (Ir a Var 6)
4=Articulo informado por experto (Ir a Var 6)
5=Tesis (Ira Var 7)
6=Informe de una compafiia (Ir a Var 8b) :
7=Resumen en las Memorias de una Reunién Cientifica (ir a Var 8b)
8=Informado por el investigador (articulo no publicado) (Ir a Var 8c)
9=Informado por experto) (Ir a Var 8c)

5. ( )Base de datos bibliograficos: 0=Ninguna 1=Medline; 2=EMBASE; 3= Otra: Indicar cual: {IraVar
8a)

6. () Se trata de una tesis: 0: No; 1=Licenciatura; 2=Maestria; 3=Doctorado; 4=Especialidad. Indicar cual: 5. Otro (indicar
cual) (Ir a2 Var 8b)

7. () Se trata de un informe de una compaiiia: 0: No; 1= de la industria farmacéutica; 2=0tro tipo de industria. Indicar cual:
(Ir a Var 8b)

8. Identificacion de la fuente. a. Si se trata de un articulo primario:
a. Revista: . Afio:_ ; Vol___; pags: -

b. En cualquier otro caso, proporcionar informacion suficiente para su localizacion :

c¢. Si la informacion fue proporcionada por un experto, proporcionar sus datos:

Sitio donde l|abora:

Teléfono;

Il. Descripcion del estudio:
9. ( ) Cantidad de poblaciones estudiadas
En el grupo experimental;
10. ( ) Cantidad de sujetos
11. ( ) Cantidad de sujetos que no aceptaron participar y el motivo:
(
(

12. ) Cantidad de sujetos excluidos
13, ) Cantidad de sujetos eliminados y el motivo:
Criterios de seleccion:

Tratamiento administrado en el grupo experimental

. Dosis:
4. () (Var de interés primario)
18 ) (1a. Var secundaria ainterés primario)
16 { ) (2a. Var secundaria ainterés primario)
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En el grupo control:

17. ( ) Cantidad de sujetos
18. ( ) Cantidad de sujetos que no aceptaron participar y el mativo:
19. ( ) Cantidad de sujetos excluidos
20. ( ) Cantidad de sujetos eliminados y el motivo:
Criterios de seleccion:
Tratamiento administrado en el grupo control
. Daosis:
2L D {Var de interés primario)
22. () (1a. Var secundaria a interés primario)
23 { 3 (2a. Var secundaria a interés primario)

Evaluacion de la calidad del ensayo clinico controlado (*Jadad, 94a)
24. ( ) Técnica de aleatorizacién: 0= No se menciona; 1=Solamente se menciona; 2=Se realizé adecuadamente la generacion de la

secuencia
25.

27 } Calificacion total de la calidad. (Ver Nota 4. Gracias)

5.2. Evaluacion de la concordancia de la in-
formacion seleccionada por los investigado-
res y resolucion de las discrepancias

Como cada revisor realiza la bisqueda de articulos en forma
independiente, es necesario determinar la concordancia en-
tre ellos.* Dicha concordancia debe evaluarse y controlar-
se mediante técnicas estadisticas. En particular, se puede
recurrir a la prueba de Kappa.®” Khan y cols,®" utilizan el
porcentaje de acuerdo y la k ponderada para analizar la con-
cordancia entre el material seleccionado para el estudio. En-
cuentran que un nivel de k de 0.7, es aceptable.® Las disecre-
pancias pueden resolverse recurriendo a un tercero en dis-
cordia o mediante el consenso.

5.3. Evaluacion de la calidad de la biusqueda
Para evaluar la calidad de la biisqueda de la literatura médica,
Dickersin y cols,” describen dos medidas: 1. Sensibilidad:
proporcion de la cantidad total de ensayos clinicos controla-
dos conocidos identificados por la busqueda. 2. Precision:
proporcion de publicaciones recuperadas durante la busque-
da que verdaderamente son ensayos clinicos controlados.
Cabe sefialar que estas tasas se evaliian comparando los
resultados obtenidos mediante dos o mas métodos.
Dickersin y cols,* evaluan la sensibilidad y la precision
de Medline en la busqueda de ensayos clinicos controla-
dos en oftalmologia. Utilizan como “estandar de oro” los
hallazgos de dicho tipo de estudios mediante buisquedas en
revistas, tanto indexadas, como no indexadas en Medline.
La sensibilidad de Medline es del 51% y su precision de

( ) Técnica de enmascarmiento: 0= No se menciona; 1=Solamente se menciona; 2=Se realizd adecuadamente
26. ( ) Se describe la pérdida de sujetos: 0= No se menciona; 1=Si se menciona
(

32.5% (2-82%) cuando se compara con el citado estandar de
oro. La explicacion de lo anterior es que como Medline es
una base de datos altamente estructurada con reglas de
indexacion complejas, su manejo requiere experiencia. En
vista de lo anterior, Counsell,” recomienda validar el des-
empefio de la busqueda electronica al comparar su sensibi-
lidad contra los resultados obtenidos en una busqueda ma-
nual de revistas selectas.

Es muy importante determinar también que la informacion
no esté duplicada. En una RS sobre los efectos de ondasetrén
sobre la emesis postoperatoria, Tramer y cols® encuentran
que la informacién de nueve estudios aparecia en otros 14
articulos diferentes sin que se reconociera la publicacion pre-
via. Esto duplica la informacion de 3335 (28%) pacientes. Hubo
cuatro pares de publicaciones idénticas de autores diferen-
tes. En el metanalisis de todos los estudios el nimero que se
necesitaba para tratar (NNT) es de 4.9 pacientes (IC al 95%
4.4-5.6), mientras que cuando se analiza sin los estudios du-
plicados es de 6.4 pacientes (IC al 95% 5.3-7.9).

5.4. Determinacion de la calidad de cada
estudio seleccionado

Moher y cols,” definen la calidad de un estudio como la
confianza de que su disenio, realizacion, andlisis y presenta-
cion limita las comparaciones sesgadas de la maniobra o
tratamiento en consideracion. La calidad del material a utili-
zar en una RS es de vital importancia, porque si dicho
material es defectuoso, entonces los hallazgos de la revi-
$ién no seran confiables.'
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Liberati,” sefiala que se ha argumentado que “en la eva-
luacion de la calidad de un ensayo clinico controlado debe
distinguirse entre aspectos relacionados con la evaluacion
de sesgos introducidos durante las fases de planeacion,
¢jecucion y andlisis de un estudio (lo que seria la validez
interna deun experimento) de aquellos relacionados con la
calidad del informe. Esto se debe a que muchos métodos
privilegian la disponibilidad de la informacion sobre lo gue
se hizo en el estudio, en lugar de valorar cémo se hizo ”. Sin
embargo, si no se establece comunicacién con el autor, mu-
chas veces no es posible determinar lo que sucedio en el
estudio.

Thacker,”sefiala que una opcion cuando se quiere realizar
un meta-analisis seria incluir toda la informacion disponible y
con esto, maximizar la representatividad de las conclusio-
nes. Sin embargo, reconoce que este enfoque limitaria la
validez estadistica de la informacidn al incluir estudios me-
nos rigurosos. La exclusion de dichos estudios por razones
metodologicas, incrementa la validez estadistica pero dis-
minuye la cantidad de informacion y puede limitar la capaci-
dad para generalizar los resultados.

L’Abbé y cols, " recomiendan constituir un grupo de seis
a ocho colegas para evaluar la calidad. Para evitar sesgos,
establecen que dichos revisores lean solamente las seccio-
nes de Material y Métodos y de Resultados, cegados a
todo lo demds del manuscrito. Mas atn, debido a que se
trata de un proceso subjetivo, dos revisores analizan un
estudio y posteriormente se realiza una “junta de consen-
80" para resolver las discrepancias. Consideran preferible
estimar la variabilidad de las calificaciones de calidad, entre
parejas, como sefiala Fleigs. ™

Se ha visto que cuando no se aleatoriza ni se enmascara
adecuadamente un estudio, se encuentran mayores efectos
del tratamiento.”” K. Schulz y cols.” ha cuantificado que
dicha sobre estimacion es de 41% por defectos en la
aleatorizacion y de 17% en el enmascaramiento de la asigna-
c1on del tratamiento.

En muchas ocasiones los resultados de un estudio apa-
recen publicados en mas de un articulo, por lo que hay que
descartar la informacién redundante.™

Khan," sefiala que para evaluar la calificacion de la cali-
dad se puede utilizar la correlacion intraclase, para la cual el
nivel a priori minimo aceptable es de 0.7,

Bailar,” considera que solamente el 10% de los estudios
localizados cumplen con los criterios de seleccion, por lo
que esos son los utilizados en un meta-analisis.

5.5. Digitacion electrénica de Ia informacién
L’Abbée,” recomienda que sean dos personas, familiariza-
das con el tema clinico, quienes independientemente reali-
cen la obtencion de la informacion clinica. Cuando se cuen-
ta con la informacion, se procede a crear mediante un pa-
quete de computo como por ejemplo Excel®, una base de
datos, teniéndose especial cuidado en verificar que sea co-
rrecta.

5.6. Elaboracion del listado de informacion
seleccionada y no seleccionada y sus moti-
vos

Se debe conservar un listado de la informacion incluida y
otro de la excluida, asi como mencionar las razones de su
exclusion, informacion que es indispensable incluir cuando
se publique la RS.
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