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Glosario

Tipos de revisiones
Narrativas: Sintesis de la literatura cuyo centro es un tema ge-
neral y no una pregunta de investigacién; por ello, carecen de
metodologia.

Panoramicas: Sintesis de la literatura orientada por preguntas
de investigacién amplias, cuyo centro son los atributos generales
de los estudios incluidos. Estan orientadas por una pregunta de
investigacién y tiene una metodologia explicita predefinida y ri-
gurosa para la busqueda, seleccion y evaluacion de los estudios a
incluir; es decir, cumplen todos los requisitos de una revision sis-
tematica, solo se diferencian en el alcance amplio de la pregun-
ta. Incluyen las revisiones de alcance (scoping, por sus siglas en
inglés), de mapeo (maping, por sus siglas en inglés) de brechas
(evidence gap maps, por sus siglas en Inglés), entre otras.

Sistematicas: Sintesis de la investigacion o evidencia disponible
que utiliza una metodologia explicita predefinida para identi-
ficar, seleccionar criticamente y sintetizar los resultados de es-
tudios primarios. Se caracterizan por proporcionar un analisis
reproducible de la evidencia, responder a una pregunta de inves-
tigacion especifica, en la cual es facilmente identificable el tipo
de estudios y el desenlace.

De otras revisiones sistematicas: son revisiones sistematicas
cuya unidad de andlisis son revisiones sistemdticas; por eso, tam-
bién se denominan meta-revisiones o revisiones sombrilla (um-
brella review, por sus siglas en inglés).

Preguntas PICo
PICO: Poblacién Intervencion Comparador Desenlace (Outcome,
por sus siglas en inglés), para estudios de intervencion.

PICORT: Poblaciéon Intervencion Comparador Desenlace Recur-
sos y Tiempo, para estudios de evaluacién econdémica.

PEO: Poblacién Exposicién Desenlace, para estudios observacio-
nales.

PICo: Poblacién-Problema, Interés y Contexto, para revisiones
de enfoque amplio o revisiones sistematicas panoramicas.



Tipos de calidad
Editorial: Estdndares de excelencia de los componentes de un
articulo cientifico o de un texto en general (depende de la cali-
dad metodoldgica o uno de sus componentes es la calidad meto-
doldgica).

Metodoldgica: Grado de validez interna (medir sin sesgos) y ex-
terna (generalizacion de los resultados) de un articulo.

Estadistica: Claridad en la definicidn de las variables de un es-
tudio y su medicion, asi como el uso de las pruebas estadisticas
adecuadas para medir posibles variables de confusion, asociacio-
nes, predicciones (segun el tipo de estudio).

Metanalisis: Es un tipo de investigacién que evaltia la calidad de
la evidencia y sintetiza en una medida tnica los resultados de es-
tudios originales que evaltian los mismos factores de exposicién
o desenlace. La busqueda de los estudios originales debe ser sis-
tematica, exhaustiva y reproducible, y, dependiendo del tipo de
estudio que busquen sintetizar, se encuentran metanalisis de es-
tudios observacionales, experimentales (clinicos o pre-clinicos),
de pruebas diagndsticas.

Tipos de metanalisis
De efectos fijos: Método estadistico para combinar los resulta-
dos de estudios individuales que responde a la misma pregunta
de investigacién, asumiendo homogeneidad en el efecto a medir
(no hay una elevada varianza entre los estudios) y que la varia-
bilidad intra-estudios se explica por azar. En la estimacién del
intervalo de confianza de la medida global solo incluye la varia-
bilidad intra-estudios.

De efectos aleatorios: Método estadistico para combinar los re-
sultados de estudios individuales que responde a la misma pre-
gunta de investigacion, asumiendo heterogeneidad en el efecto a
medir (hay una elevada varianza en el efecto entre los estudios).
En la estimacion del intervalo de confianza de la medida global
incluye tanto la variabilidad intra-estudios como la variabilidad
inter-estudios.

En red: Tipo de metanalisis que compara simultaneamente tres
o mds intervenciones en el cual no se incluyen simultdneamen-
te en los ensayos clinicos incluidos en una revisién sistemadtica.
Usa evidencia directa (de ensayos que comparan directamente
las intervenciones de interés) e indirecta (derivada de ensayos



que comparan cada intervencion con un comparador comun o di-
ferente). Este tipo de metandlisis en red se pueden clasificar en:

De medidas o comparaciones directas: Metandlisis en red
con estudios que analizan las mismas intervenciones contra
los mismos comparadores.

De medidas o comparaciones directas con diferentes com-
paradores: Metandlisis en red con estudios que contrastan la
eficacia o efectividad de las intervenciones de interés, pero
con diferencias en los comparadores de los estudios incluidos.

De comparaciones de tratamientos mixtos: Sinénimo de
metanadlisis en red que usa comparaciones de evidencia direc-
ta e indirecta.

Bayesianos: Combinacién de evidencia de mdltiples estudios
mediante inferencia bayesiana. En la actualidad predominan dos
enfoques para realizar inferencia estadistica, el frecuentista y el
Bayesiano. El primero se basa en los valores p y los intervalos
de confianza, en los cuales se asume que los parametros de un
modelo son constantes y se pueden estimar a partir de los datos
observados. Por su parte, el enfoque Bayesiano asume los pa-
rametros como variables aleatorias, agrega probabilidades pre-
vias (de estudios previos o del concepto de expertos) sobre los
pardmetros de interés y las ajusta con datos observados de los
estudios incluidos, lo que permite mejorar las estimaciones de
probabilidades finales con cada nueva evidencia cientifica.

Prospectivos: Metandlisis en los cuales la seleccion de estudios
se planifica antes de conocer los resultados de las investigaciones
individuales, generalmente son colaboraciones entre centros de
investigacidon que desarrollan estudios individuales y comparten
datos para el analisis agrupado.

Tipos de desenlaces:
Duros: Eventos clinicos objetivos, bien definidos, que tienen un
impacto directo en la salud de los pacientes, generalmente indi-
cadores de morbilidad, mortalidad o discapacidad (en los tiem-
pos recientes también se incluye la calidad de vida, siempre y
cuando sea medida con constructos psicométricos robustos).

Blandos: Mediciones subjetivas o de salud percibida (por el com-
ponente perceptivo, algunos autores incluyen la calidad de vida).

Intermedios: Marcadores o mediciones del horizonte clinico que
anteceden o predicen desenlaces duros y son clinicamente rele-



vantes.

Subrogados: Corresponde a un subtipo de desenlaces interme-
dios que se utilizan como sustitutos de los desenlaces clinica-
mente y tienen alta correlacién con el desenlace duro.

Tipos de estudio epidemiologicos
Observacional: Estudios en los cuales los investigadores miden
variables, sin controlar ninguna, para registrar datos del evento
de estudio en su forma natural, y asi establecer la magnitud y
distribucién de un evento (estudios descriptivos transversales) o
factores de riesgo (analiticos o longitudinales).

Observacional descriptivo: Su objetivo principal es determi-
nar la magnitud del evento y su distribucién, usando la des-
cripcién basica de la epidemiologia; es decir, con variables
de tiempo, lugar y persona. Generalmente estudian solo un
grupo de individuos.

Observacional analitico: Su objetivo es determinar relacio-
nes o hacer comparaciones entre dos o mas grupos, pueden
ser transversales (conocido también como de corte o cross sec-
tional, por sus siglas en inglés), longitudinales retrospectivos
(el ejemplo clasico son los estudios de casos y controles) o
longitudinales prospectivos (el ejemplo cldsico son los estu-
dios de cohorte).

De casos y controles: Su objetivo principal es identificar
factores de riesgo; conforman al menos dos grupos, uno con
evento y otros sin él, para evaluar de manera retrospectiva las
variables independientes o potenciales factores de riesgo.

De cohortes: Su objetivo principal es identificar factores de
riesgo mediante el seguimiento de al menos dos grupos (co-
hortes), uno expuesto y otro no expuesto, para evaluar de ma-
nera prospectiva las variables dependientes.

Estudio transversal: Mide la variable dependiente y las inde-
pendientes en el mismo momento.

Estudio longitudinal: Mide la variable dependiente y las inde-
pendientes en momento diferentes, se dividen en retrospectivos
y prospectivos.

Experimental: Estudios en los cuales los investigadores manipu-
lan una o més variables independientes (generalmente la asigna-
cion aleatoria a un grupo tratamiento o control) para evaluar el
efecto (eficacia, efectividad o eficiencia) de una intervencion, o



profundizar en el estudio de relaciones causa-efecto.

Ensayo clinico controlado: Su objetivo es evaluar la eficacia
y seguridad de una intervencién. Dado que se hace en con-
diciones controladas su desenlace central es la eficacia (la
efectividad es el logro del resultado en condiciones no con-
troladas o de la practica clinica real-habitual). Se clasifican
en fases I (datos preliminares del farmaco o vacuna como la
farmacocinética, inmunogenicidad, dosis, etc.), II (seguridad
y respuesta terapéutica inicial), III (eficacia y seguridad) y IV
(farmacovigilancia).

Ensayo pragmatico: Ensayo clinico con seleccién aleatoria
que se desarrolla en las condiciones habituales de la practica
clinica o mundo real para evaluar efectividad de la interven-
cion.

Ensayo comunitario: Similar al ensayo clinico, pero la uni-
dad de aleatorizacién no es un individuo, sino una comunidad
completa. Usados en los casos que no es imposible individua-
lizar la intervencidn; por ejemplo, en temas de salud publica,
salud ambiental y otras.

Cuantificacion del efecto: Es la magnitud de la diferencia de
una medida epidemioldgica o estadistica entre dos grupos; es
decir, mide la fuerza de la asociacién mediante diferencia de
medias, diferencia de proporciones o razones, para mostrar la
importancia clinica o epidemioldgica del resultado (a diferencia
de los valores p que solo indican la probabilidad de que un resul-
tado no se explique por el azar).

Razon de prevalencia: prevalencia del evento en el grupo
o subgrupo 1 dividida por la prevalencia del evento entre el
grupo dos. Esta medida es usada en estudios transversales.

Razdn de odds: Odds del evento en los expuestos dividida
la odds del evento en los no expuestos. Esta medida es usada
en estudios transversales en los que la frecuencia del evento
es baja (usualmente menor al 20 %) y en estudios de casos y
controles.

Riesgo relativo: Proporcidn de incidencia del evento en los
expuestos, dividida la proporcién de incidencia del evento en
los no expuestos. Esta medida es usada en estudios longitudi-
nales.

Razon de tasas o Hazard ratios: Compara la tasa de inciden-



cia de un evento entre dos grupos a lo largo del tiempo. La
clave de esta medida es que tiene en cuenta, ademas del even-
to, el tiempo que tarda en generarse. Esta medida es usada en
estudios longitudinales.

Introduccion

El grado de velocidad es directamente proporcional

a la intensidad del olvido (...) Nuestra época se entrega
al demonio de la velocidad y por eso se olvida

tan fdcilmente a si misma.

Milan Kundera. La lentitud.

De acuerdo con el filésofo aleman Han (2022), vivimos en un
régimen de informacion, una época en la que la informacién y su uso
determinan sustancialmente los procesos politicos y econémicos de
las naciones, pero también moldea las decisiones domésticas y per-
sonales. El régimen de informacion opera apoderandose de la psique
de las personas a través de un ensamblaje de dispositivos, que inclu-
ye las redes sociales, el internet, el teléfono celular, los algoritmos
y, en general, los medios de comunicacién digital. Entre mds uso
hagamos de estos dispositivos, mds datos generamos.

Para hacer uso de esos grandes volumenes de informacién se
recurre al big data y la inteligencia artificial, herramientas que ana-
lizan la informacién, construyen perfiles con los datos analizados
y explotan nuestras emociones, deseos e instintos con el propdsito
de influenciar nuestros comportamientos. Por esa razén, la infor-
macion se ha convertido en uno de los bienes mads valiosos de la
economia contemporanea, lo que ha dado lugar a una suerte de fre-
nesi informativo en el que circula rdpidamente grandes volimenes
de informacién y, recurriendo a la terminologia microbiolégica, se
viraliza, muta (tiene intervalo de actualidad reducido) y coloniza
el pensamiento, desplazando procesos cognitivos como el saber, la
racionalidad y el conocimiento.

En el ambito cientifico, también asistimos a un tiempo en el que
la produccién de informacién se mueve a una velocidad dificil de
aprehender, una velocidad excesivamente mayor a la de cualquier
proceso académico de ensefianza-aprendizaje. Es dificil no inquie-
tarse con estimaciones que muestran cdmo en un dia se publican
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cerca de diez mil manuscritos o que, solo tomando PubMed, la can-
tidad de articulos en areas biomédicas es de cinco mil textos por dia
(Desai et al., 2018).

La aceleracién de la produccién de informacién cientifica es un
asunto que se alinea con los rasgos de esta época, descrita desde
la sociologia o la filosofia de Hartmut Rosa y Paul Virilio como la
sociedad de la velocidad o la aceleracion (Rosa, 2011), caracterizada,
entre otros rasgos, por el rapido desarrollo de avances tecnoldgicos,
de cambios socioculturales, de convulsiones politicas o de presiones
economicas que exacerban los sentimientos de urgencia, de inme-
diatez, de eficiencia, entre otros asuntos que pueden generar una
alta carga emocional y cognitiva para los sujetos; pero que simulta-
neamente los absorbe-atrapa por su eficiencia, por optimizar tareas
cotidianas, por ofrecer mayor conectividad, por la facilidad para las
interacciones sociales, entre otros beneficios.

En este balance de aspectos positivos y negativos de la sociedad
de la velocidad (Rosa, 2011), es importante reflexionar sobre algunos
de sus atributos diferenciadores: i) la percepcion de que la cotidiani-
dad estd en un constante y acelerado cambio; ii) algunas dimensio-
nes vitales que cada vez se descuidan mas; iii) cada vez se reflexiona
menos sobre la velocidad y las causas-consecuencias de su poder
transformador en las personas, las instituciones, la democracia, la
sociedad en general; y iv) en términos descriptivos y normativos se
han identificado los efectos de este tipo de sociedad en el bienestar
y la ética, pero ha sido un asunto de fildsofos o sociélogos que no
explicitan impactos en la esfera cientifica.

La aceleracion de la vida cientifica y la alta produccién de infor-
macion se puede reflejar en algunas cifras de las principales bases
de datos. En PubMed, como principal referente del campo biomédi-
co, se publican entre 3.000 y 5.000 articulos por dia, que sumado a
otros campos cientificos llega a cerca de 10.000, con tendencias de
crecimiento exponencial (Desai et al., 2018). Es tal el incremento
de la produccion cientifica, que en la actualidad se dispone de un
numero igualmente creciente de revisiones sistematicas; por ejem-
plo, en MEDLINE se estima que se publicaron alrededor de 2.600
revisiones sistematicas en el 2004, cifra que aumenté a 8.000 en
el 2014, 21.000 en el 2018 y casi 30.000 en el 2019 (Hoffmann
et al., 2021).

Esto puede implicar consecuencias positivas como la democra-
tizacion de la ciencia, la toma de decisiones publicas con mejores
evidencias, la orientacién de practicas disciplinarias con el mejor

11



conocimiento disponible, entre otros. Pero también subsume riesgos
o efectos negativos como las crisis de la reproducibilidad de los estu-
dios (Baker, 2016), la disminucion de la calidad por la obsesion con
la cantidad, las dificultades para separar la mejor evidencia en un
mar de publicaciones, o que se produzca una cantidad inmanejable
de estudios que nunca se usaran o que solo serdn conocidos por sus
autores.

En esta frontera, entre los impactos positivos y negativos de la
velocidad y del régimen de la informacion en la produccion cien-
tifica, se halla una de las principales motivaciones de este libro,
pensado para estudiantes jovenes (principalmente) que se podrian
beneficiar de esta aceleracidn cientifica. Ademas, partimos de una
motivacion clave para la elaboracion de este texto, y fue la intencién
de optimizar procesos de ensefianza-aprendizaje en una época en la
cual percibimos que se lee poco y, simultdaneamente, se dispone de
una cantidad inaprehensible de informacién y una cantidad de tex-
tos que no es posible conocer (es imposible pretender ensefiar todo
lo disponible en un area, incluso en la de mayor subespecialidad).

Las motivaciones para este libro también se encuentran en una
concepcion de la ensefianza que no gira en torno de la acumulacion
de contenidos, sino de la apropiacién de métodos, estrategias o téc-
nicas para agrupar elementos dispersos; asumiendo que la educa-
cion es un proceso continuo de sintesis de saberes heterogéneos, con
énfasis en los métodos que permiten juzgar y apropiarse de lo mas
conveniente, lo cual aplica para el actuar cientifico donde no es tan
determinante la acumulacién de contenidos, sino la asimilacion de
los métodos.

También es claro que, entre los principales fines de la educacién,
estd el escribir y leer bien, como reflejo de un pensamiento cada vez
mejor ordenado y comunicado, para lo cual es determinante el buen
uso de los métodos de las ciencias. En este caso, se ofrece un libro
de texto que no solo orienta la realizacién de metandlisis en cada
tipo de estudio clinico-epidemioldgico, sino que también focaliza al
lector en los aspectos clave de la divulgacién de sus resultados.

Pasando al centro de los temas del libro, esta obra incluye una
descripcion de las caracteristicas centrales de los principales disefios
de investigacién clinico-epidemioldgicos y las etapas para desarro-
llar revisiones sistemadticas y metanalisis de este tipo de evidencia.
Se conciben las revisiones sistemdticas como un tipo de investiga-
cion que busca, selecciona y sintetiza estudios publicados sobre una
pregunta de investigacion, cumpliendo los siguientes atributos: i)
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sistematicidad, es decir, tener una pregunta y un protocolo ex-ante
que oriente la ejecucion del estudio; ii) exhaustividad o evidencia de
que el protocolo de btisqueda esta orientado a captar, reunir y anali-
zar todos los estudios relacionados con la pregunta de investigacion
que orienta la revision; iii) reproducibilidad de todas las fases de
la investigacion, pero con énfasis en la busqueda y seleccién de los
estudios, y en la extraccién de las variables a analizar en ellos; y iv)
evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos! (Kr-
nic Martinic et al., 2019)

Por su parte, los metanalisis corresponden a una serie de pruebas
estadisticas que se deben utilizar en la estimacién de las medidas
combinadas que surgen de revisiones sistematicas y que lograron
incluir estudios similares en sus disefios y medicidon de variables de
interész. Dichas pruebas estadisticas se dividen en el anadlisis de la
varianza o el error estandar entre los estudios incluidos, la evalua-
cion estadistica del sesgo de publicacion, el andlisis de sensibilidad y
la presentaciéon de las mediciones individuales con la combinada por
efectos fijos o aleatorios (Paul & Barari, 2022).

Por otra parte, también es importante resaltar que los textos de
docencia disponibles en el campo de las revisiones sistematicas han
seguido la linea de Cochrane (Higgins et al., 2024), orientada prin-
cipalmente al contexto de la evaluacién de intervenciones y elabora-
cion de guias de prdctica clinicas, o las recomendaciones de Instituto
Joanna Briggs (Aromataris et al., 2024) focalizadas en sistematizar
la evidencia para orientar decisiones clinicas o de politica publica.
Ambas instituciones estan dirigidas a publico con algtin nivel de
experticia, sin abordar necesidades de estudiantes o personas sin
formacién en epidemiologia, que pueden usar estos métodos para
diversos contextos académicos e investigativos.

En esta linea, se hace necesario un texto que ofrezca la experien-
cia de profesores e investigadores en este campo, para orientar a
estudiantes e investigadores noveles en el desarrollo y lectura critica
de revisiones sistemadticas, metandlisis o simplemente en la sintesis

T Hasta hace algunos afos, la calidad metodolégica no era un atributo esencial para la definicién de las revisiones sis-
tematicas (RS), sino que se asumia como una etapa del proceso de ejecucién, pero no un elemento consustancial a la
definicion. Por ejemplo, para las RS con enfoque o alcance amplio de Cochrane, al ser estudios panoramicos sobre un
tema que podria incluir varios tipos de estudio, varios desenlaces, o datos muy generales, no era obligatoria la evalua-
cién de la calidad metodoldgica.

Pero en la actualidad, con el auge de las revisiones panordmicas (de mapeo, de alcance, exploratorias, entre otras),
este cuarto numeral se esta asumiendo como un elemento distintivo de la definicion o diferenciaciéon de las RS. De esta
forma, las RS serian los estudios restringidos a un tipo de estudio que permita la evaluacién de su calidad metodolégica,
mientras que las revisiones panoramicas no incluirian dicha evaluacion de la calidad, cumplirian los demas atributos de
la definicion de revisiones sistematicas (RS) pero no restringirian el tipo de estudio, de poblacién o desenlace a medir.

2 En décadas anteriores algunos editores de revistas biomédicas asumian el metanalisis como un tipo de estudio. En la
actualidad, existe consenso en que el tipo de estudio es la revision sistematica y el metanalisis un grupo de estadisticos
para estimar heterogeneidad, sensibilidad, sesgos de publicacién y medidas combinados.
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de la literatura para responder a una pregunta de investigacion. Asi
surge este libro, con el objetivo de describir las revisiones sistemati-
cas de la literatura y los metanalisis de los estudios epidemioldgicos,
enunciando sus etapas, los criterios de evaluacién de la calidad y las
alternativas analiticas que ofrece cada una de ellas. Estos contenidos
son utiles para la orientacién o mejoramiento de las preguntas de
investigacion de los estudiantes, la apropiacion de los métodos de
investigacidon o simplemente mejorar el estudio-acercamiento a sus
disciplinas.

También, se espera que este libro sea util pare evitar que la so-
ciedad de la velocidad colonice el disefio y ejecucion de las revisio-
nes sistemadticas y se llegue a una suerte de superficialidad, redu-
ciendo este método a la aplicacién de listas de chequeo (PRISMA
para el protocolo de busqueda y seleccion, EQUATOR para evaluar
la calidad metodoldgica, etc.) o a la accién instrumental de aplica-
ciones-software (RAYYAN, RevMan, etc.), opacando el tiempo para
razonar (la racionalidad requiere tiempo) sobre las definiciones que
subyacen a los item o criterios de esta modalidad investigativa, sin
un conocimiento claro sobre el tipo de problemas que resuelve, las
exigencias de rigor o aspectos diferenciales para definir su validez
externa, validez interna y exigencias de métodos estadisticos.

Finalmente, es importante citar algunos retos que motivaron la
generacion de este libro: la alta cantidad de publicaciones que de-
mandan conocimientos sobre métodos de sintesis, los manuales dis-
ponibles para sintetizar evidencia que estan dirigidos a poblacién
experta o con alta formacion en el campo, se han reportado usos o
aplicaciones cuestionables de las revisiones sistematicas, y se dispo-
ne de pocos textos que aborden simultdneamente los conceptos y
métodos epidemiolégicos que subyacen a la sintesis con la genera-
cion de este tipo de evidencia meta-analitica. Desde la perspectiva
docente y estudiantil, los textos estdn atomizados en algunas fuen-
tes que profundizan en los disefios epidemioldgicos, otros detallan
aspectos estadisticos y en otros se presentan aspectos generales de
metanalisis, sin disponer de un texto que una estos campos para op-
timizar o incluso simplificar los procesos de ensefianza-aprendizaje
y le permita al estudiante tener una formacion de alta calidad para
evaluar criticamente la produccién académica sobre los usos de los
principales disefios epidemioldgicos en sus temas de investigacion.
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En el principio...origenes de la sintesis
de la literatura cientifica

Las revistas biomédicas tienen un impacto importante en la his-
toria de la medicina, el ejercicio profesional, la docencia, la investi-
gacion y los progresos cientificos. En la actualidad, es poco probable
que existan paises que no cuenten con por lo menos una revista bio-
médica, y, en ese sentido, una busqueda rapida en la web sobre un
tema de investigacidn especifico arroja miles de resultados (Reyes,
2018).

No obstante, lo anterior, no siempre ha sido asi. A comienzos del
siglo XV, los conocimientos cientificos eran divulgados de manera
verbal en pequefias reuniones de grupos de académicos, médicos
o en las universidades. En los casos en los que tales reuniones no
eran posibles por limitaciones geograficas, se intercambiaban cartas
personales cuando se querian compartir los hallazgos o las opiniones
sobre algunas observaciones clinicas, asi como los avances sobre un
topico de investigacion particular. Ese tipo de comunicacion difi-
cultaba el progreso cientifico por su lentitud, ademas permitia que
algunos receptores de las comunicaciones cayeran en conductas no
éticas y presentaran los hallazgos de sus colegas como propios (Re-
yes, 2018).

Este escenario cambié radicalmente con la invencién de la im-
prenta a mediados del siglo XV, en cuanto fue posible la produccién
en serie de libros, y el alcance de lectores fue mds amplio. Sin em-
bargo, el libro tampoco era adecuado para divulgar los resultados
de los nuevos conocimientos porque era necesario reunir un alto
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volumen de contenido para justificar su elaboracion. Asi que varios
investigadores optaron por divulgar sus conocimientos a través de
folletos o panfletos que ulteriormente evolucionarian al articulo
cientifico (Jiménez Villa et al., 2010).

La historia del articulo cientifico estd estrechamente relacionada
con las actividades de la Royal Society de Londres. En 1665, esta so-
ciedad inicia la publicacién de The Philosophical Transactions, el pri-
mer periddico cientifico, cuyo contenido giraba entorno de noticias,
cartas y algunos informes experimentales de interés para la ciencia
(Marta, 2015). A inicios del siglo XVIII, The Philosophical Transac-
tions inicié con las publicaciones sobre temas médicos, predominan-
temente en latin y sin muchas contribuciones clinicas importantes.
En un intento por mejorar la calidad de sus publicaciones, a media-
dos del siglo XVIII se creé un comité para la revision de todos los do-
cumentos previo a su publicacién, proceso que hoy se conoce como
la revisién por pares (Marta, 2015).

Ademads de The Philosophical Transactions, la historia de las re-
vistas médicas estd relacionada con la Escuela de Medicina de Edim-
burgo y sus publicaciones médicas iniciadas a partir de 1731, publi-
caciones que luego se convirtieron en el Edinburgh Medical Journal
(Marta, 2015).

A finales del siglo XVIII, las revistas ya habian reemplazado a los
libros como medio de divulgacidn de los hallazgos de observacio-
nes clinicas y de las investigaciones; sin embargo, solo hasta inicio
del siglo XIX se empezaron a publicar de forma permanente revistas
médicas de alta calidad. Asi, The New England Journal of Medicine
(NEJM) se inicia en 1812; The Lancet aparecid por primera vez en
1823, con el propdsito de publicar las conferencias de médicos que
trabajaban en las escuelas de medicina de Londres y de promover
informes de casos escritos por las autoridades médicas y quirurgicas
de la época; mds tarde, en 1857, se publica por primera vez el British
Medical Journal (BMJ) (Jiménez Villa et al., 2010; Marta, 2015).

El periodo restante del siglo XIX y principios del siglo XX fue tes-
tigo de la aparicién de revistas especializadas en diferentes campos
como fisiologia, patologia, bacteriologia, medicina tropical, cirugia,
entre otros (Marta, 2015; Reyes, 2018). A partir de entonces, se
han fundado miles de revistas médicas y con ellas han aparecido
sistemas de clasificacion en bases de datos bibliograficas que permi-
ten diferenciar a las “revistas de corriente principal” (las que tienen
mayor numero de citaciones) y las de la “periferia cientifica”. Las
revistas cientificas mas prestigiosas estan incluidas en bases de da-
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tos mundialmente reconocidas como: MEDLINE/ PubMed, Science
Citation Index, Scopus y/o SciELO (Reyes, 2018).

En este sentido, también es posible encontrar rankings para las
revistas, entre ellos se destaca el Scimago Journal & Country Rank
(https://www.scimagojr.com), una pagina en internet que genera
indicadores sobre el impacto y la calidad de las publicaciones. En
este ranking, se clasifican las revistas por cuartiles Q1 (Verde), Q2
(Amarillo), Q3 (Naranja) y Q4 (Rojo), areas de conocimiento y pais;
asi, las revistas que se ubican en el primer cuartil son aquellas que
se cuentan entre el 25 % de las revistas mas prestigiosas del mundo.

La historia de las revistas cientificas en Colombia, hasta la pri-
mera mitad de 1990, se resume en esfuerzos de iniciativas de las
universidades y algunas organizaciones independientes por divulgar
las investigaciones de sus profesores e investigadores y dar cuenta
de su vida académica e intelectual. El objetivo era condensar, en un
unico numero al afo, la produccién de sus investigadores (Sudrez
Guava, 2017). Finalizando 1990 la situacién empieza a cambiar con
la creacion de Publindex y sus requisitos de indizacién que incluian
la periodicidad (ntiimero de veces que se publica al afio) y demostrar
que los articulos sometidos pasaban por un proceso de evaluacion
por pares anonimos. Asi, se inicid un sistema de clasificacion de las
revistas nacionales en Al, A2, B o C, dependiendo de la calidad y de
los manuscritos publicados (Suarez Guava, 2017).

Con el tiempo, el sistema de clasificacion de las revistas también
fue asumido como indicador indirecto de la calidad de las institucio-
nes a las que pertenecian, de manera que un gran nimero de univer-
sidades dedico esfuerzos al fortalecimiento de sus revistas cientificas
o a la creacién de nuevos medios de divulgacién. Una muestra de
lo anterior se encuentra en que para el afio 1996 habia 29 revistas
cientificas en Publindex; en el aiio 2004 habia 119 revistas indizadas
y para el afio 2016 la cifra alcanzaba las 526 publicaciones (Min-
ciencias, 2025). Asi las cosas, en menos de 20 afos la cantidad de
revistas reconocidas por el sistema de indexacion nacional crecié en
mas de 1.800 por ciento (Suarez Guava, 2017).

Finalizando el afio 2016, Publindex realiza otra modificacion
importante en su modelo de indizacion, al incorporar el nivel de
citacién como criterio para evaluar el impacto de las publicaciones
(Departamento Administrativo de Ciencia Tecnologia e Innovacion,
2016). De acuerdo con el nuevo modelo, el 53 % de las revistas in-
dizadas desaparecid y en el 2017 el numero de revistas cientificas
en el pais pasé a ser de 246. Los datos del 2020 ponen de manifiesto
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que el pais cuenta con 275 revistas indizadas en Publindex, y el 15 %
de ellas (n=40) en tépicos relacionados con ciencias médicas y de la
salud (Minciencias, 2025). De esas revistas, 12 estan clasificadas en
la categoria B y 28 en la categoria C. Con respecto a la clasificacién
de las revistas nacionales en el ranking internacional de Scimago,
especificamente en la categoria de medicina, se encuentran 8 publi-
caciones, dos de ellas en la categoria Q3 (Colombia médica y biomé-
dica) y las demas en la categoria Q4.

Con base en lo expuesto en los parrafos previos, se puede inferir
que uno de los desafios a los que se enfrenta quien desee emprender
una investigacion en el ambito de la salud es encontrar la informa-
ciéon de interés y seleccionar la mds relevante en medio de la enorme
cantidad disponible en la literatura cientifica. En este sentido, en
1994 Mulrow estim6 que cada afio se publicaban mas de dos
millones de articulos en areas biomédicas y dibujé una imagen
mental de una torre de 500 metros de altura si todas las revistas
se ubicaran unas sobre otras (Mulrow, 1994).

En la actualidad, el crecimiento en el nimero de articulos se ha
acelerado y se estima que las cifras alcanzan los dos millones al afio
(Clarke, 2018). Esto converge con otros calculos que han evidencia-
do la exagerada velocidad con la cual ha crecido la produccién del
conocimiento académico en la historia de la humanidad; tomando
como una unidad la cantidad de textos acumulados hasta el afio uno
de la era cristiana, la humanidad demor¢ casi 16 siglos para duplicar
esta cifra; la segunda duplicacién tomo 250 afios (afio 1500-1750),
la tercera 150 (afio 1900), y en el presente se estima que la dupli-
cacion del conocimiento acumulado solo demora 1-2 anos (Ruiz-
Healy, 2011).

Lo enunciado se podria exponer de manera paralela con cambios
paradigmaticos que, cada vez, ocurren en periodos mas cortos de
tiempo. Por ejemplo, Ray Kurzweil (1999), en el libro “La Edad de
las mdquinas espirituales”, indica que hasta el afio mil de la era cris-
tiana los cambios de paradigmas demoraban miles de afios, durante
el segundo milenio tardaban cerca de un siglo, en el siglo XIX se pre-
sentaron mds cambios paradigmaticos que en toda la historia previa,
en el siglo XX demoraban cerca de una década, y en la actualidad el
tiempo de cambio en los paradigmas predominantes es atin menor.

Por supuesto, el incremento de las publicaciones cientificas es
deseable por su contribucién al progreso de la ciencia, la divulgacién
de los nuevos conocimientos a un publico cada vez mds amplio y la
garantia que ofrecen sobre la propiedad intelectual y la proteccién
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frente al plagio (Reyes, 2018). En el campo de la medicina, las pu-
blicaciones biomédicas proporcionan los fundamentos para orientar
la practica clinica y mejorar la calidad de la atencidn a los pacientes,
el sistema sanitario en general y focalizar la distribucion de los re-
cursos. También se publican muchos articulos para que los autores
puedan ascender en la jerarquia médica o académica, lo que a su vez
trae beneficios a las instituciones en las que trabajan, como mayor
visibilidad o mejor financiacion (Marta, 2015).

Pese a ello, con cierta regularidad se descubren casos de mala
conducta cientifica. Segun el numero de casos confirmados por el
Gobierno, en los Estados Unidos el fraude se documenta en aproxi-
madamente 1 de cada 100.000 publicaciones o en 1 de cada 10.000,
segun la fuente (Fanelli, 2009). También se estima que entre 0,02
y 0,2 % de los trabajos en la literatura cientifica son fraudulentos.
En el mismo sentido, algunas auditorias realizadas por la Food And
Drugs Administration (FDA), entre 1977 y 1990, pusieron de mani-
fiesto deficiencias entre el 10 % y el 20 % de los estudios, y llevaron
al 2 % de los investigadores clinicos a ser declarados culpables de
mala conducta cientifica (Fanelli, 2009).

Sumado a la mala conducta cientifica, una preocupacion actual
en la comunidad académica esta relacionada con la reproducibilidad
de las investigaciones; es decir, que cuando un estudio se repite en
condiciones similares, no se obtienen los mismos resultados. La falta
de reproducibilidad puede ocurrir por razones legitimas como la va-
riabilidad natural en los sistemas bioldgicos; sin embargo, también
pueden ser generadas por problemas metodoldgicos de las investi-
gaciones debido a sesgos en los investigadores, los instrumentos de
medicién o los participantes, la baja potencia estadistica de los ana-
lisis, la flexibilidad en el disefio de los estudios, entre otros factores
(The Academy of Medical Sciences, 2015).

En adicién a lo anterior, las décadas recientes se han caracteri-
zado por la multiplicidad de incentivos econdmicos y de reconoci-
miento que han derivado en un sistema investigativo que privilegia
la cantidad superficial sobre la calidad de los manuscritos, afectando
procesos académicos-investigativos y la integridad cientifica.

El investigador que quiera orientar su practica clinica con base
en la evidencia se enfrenta a dos problemas importantes: por un
lado, la abrumadora cantidad de informacién disponible en la web,
producto de la proliferacién de revistas cientificas, y, por el otro, la
baja calidad metodoldgica de algunas de las investigaciones publica-
das. En este sentido, algunos autores han estimado que la mayoria
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de articulos publicados solo son leidos por los autores, revisores y
editores; que menos del 10 % son citados (tal vez sin leerse); mu-
chas instituciones privilegian la publicacién de temas medidticos que
no aportan a problematicas reales o solo buscan impactos bibliomé-
tricos, llegando al punto de un elevado ntimero de publicaciones con
textos de calidad editorial y cientifica cuestionable (El Observatorio
de la Universidad Colombiana, 2023).

En este contexto, las revisiones sistematicas de la literatura pro-
porcionan un recurso valioso para resolver ambos problemas, por-
que su metodologia permite sintetizar la evidencia disponible sobre
un tépico de investigacion y evaluar la calidad de esas investiga-
ciones. Dados esos atributos, una busqueda en PubMed en abril de
2025 para articulos etiquetados con el término metandlisis recuperd
mas de 300 mil registros, con un crecimiento exponencial desde el
2010; al punto que solo en el 2024 esta base de datos publicé mds
de 23.000 articulos clasificados como metanadlisis. Algunos autores
han estimado que el total disponible en la literatura ya supera los
200.000 (Clarke, 2018).

Aunque las revisiones sistematicas se consideran procesos cienti-
ficos imparciales y desapasionados, se han documentado diferentes
estrategias a través de las cuales se pueden introducir sesgos en ellas
o en los estudios primarios objeto de la sintesis. Los investigadores
toman decisiones subjetivas influyentes en todas las etapas de una
revision: formulacién de la pregunta, la estrategia de busqueda, la
aplicacion de criterios de inclusion y exclusion, la extraccion de la
informacidn, los analisis estadisticos, ademas de los conflictos de
interés. En vista de la importancia del rigor y la calidad metodoldgi-
ca que se requieren en las revisiones sistematicas, se han publicado
diferentes iniciativas para garantizar el rigor metodoldgico de esta
modalidad de investigacion; pese a ello, las criticas a la calidad de
las revisiones sistemadticas son generalizadas (Uttley et al., 2023).

Hay muchos informes que indican que se estd publicando una
gran cantidad de revisiones sistemadticas y metandlisis innecesarios,
engafiosos, redundantes y de mala calidad. Algunos autores sostie-
nen que, en lugar de promover la medicina y la atencién de la sa-
lud basadas en la evidencia, esta modalidad de investigacién se ha
convertido en un proyecto de fdcil produccién y publicacién o en
herramientas de marketing manipulables por las industrias farma-
céuticas, alimentarias, entre otras (Ioannidis, 2016).

Paralelo a la epidemia de revisiones sistemadticas de mala
calidad, ha emergido una amplia variedad de tipologias; por
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ejemplo, Sutton at al. (2019) identificaron 48 tipos de revisio-
nes que se clasifican en siete familias definidas como: revisiones
tradicionales, revisiones sistematicas, revisiones de revisiones, revi-
siones rapidas, revisiones cualitativas, revisiones de métodos mixtos
y revisiones de propdsitos especificos. A su vez, descomponen las
familias en revisiones integrativas, revisiones de estado del arte, re-
visiones sistematicas de estudios epidemioldgicos, umbrela reviews,
metanalisis en red, revisiones realistas rapidas, meta-sintesis, entre
otras (Sutton et al., 2019).

Lo expuesto pone al descubierto que en este campo de la investi-
gacion se ha generado una suerte de torre de babel en la que los in-
vestigadores, a su criterio, asignan nombres y apellidos a las revisio-
nes sistematicas, y agregan o eliminan etapas de manera caprichosa
que desvirtian el objetivo inicial de la sintesis de la literatura, lo que
a su vez dificulta identificar los criterios de calidad de este tipo de
estudios y, por tanto, juzgarlos.

Esta problemadtica ocurre a pesar de la disponibilidad de guias
como las del instituto Cochrane o la del instituto Joanna Briggs. La
primera es una institucion que fue creada con el objetivo de con-
tribuir a un mundo de mejor salud donde las decisiones sobre salud
y atencion médica se basan en evidencia de investigacion sintetizada,
actualizada, relevante y de alta calidad (West, 2016). Sin embargo,
no ha estado exenta de polémica por publicaciéon de revisiones sis-
temadticas sesgadas; en este sentido, el caso del estudio de la vacu-
na de VPH, que le costd la renuncia a Jgrgensen y otros miembros
de la colaboracién Cochrane, resulta emblematico (Jgrgensen et al.,
2018; Sturmberg, 2019).

Sumado a ello, se critica la estructura jerarquica y cerrada de la
organizacidn que hace dificil contradecir las opiniones preconcebi-
das de los expertos internos y, por tanto, publican guias altamente
especializadas que, en lugar de contribuir a democratizar el conoci-
miento, lo complejiza para que contintie centralizado en una élite
académica (Sturmberg, 2019). Por otra parte, el instituto Joanna
Briggs surge con el objetivo de mejorar los resultados de salud en
comunidades de todo el mundo, mediante la promocion y el apoyo
del uso de la mejor evidencia disponible para fundamentar las deci-
siones que se toman en los centros de atencion en salud (JBI, 2025);
sin embargo, las guias que ofrecen al publico utilizan un lenguaje
especializado dirigido a expertos en el campo o con conocimientos
amplios en epidemiologia, dejando por fuera buena parte de la po-
blacién a la que dicen digerirse.
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Este libro ofrece la experiencia de los dos autores en esta mo-
dalidad de investigacion, con el objetivo de orientar a estudiantes
e investigadores noveles del campo de la salud, en el desarrollo de
revisiones sistemadticas, metanalisis o simplemente en la sintesis de
la literatura para responder a una pregunta de investigacion.

El libro estd estructurado sobre la base del horizonte clinico de
la enfermedad, partiendo del diagndstico y finalizando con los trata-
mientos, pero también integra la ldgica de la jerarquia de la eviden-
cia que ubica los estudios sobre magnitud y distribucién de la enfer-
medad en los primeros peldafios; va ascendiendo por los estudios
sobre factores de riesgo y cierra con los estudios de intervencién.
Asi las cosas, el lector encontrard los elementos que le permitan for-
mular preguntas sobre sintesis de la literatura para la magnitud y
distribucién de una enfermedad, la etiologia, los factores de riesgo y
prondstico, la utilidad de los procedimientos diagndsticos y la efica-
cia de distintas intervenciones terapéuticas o preventivas.

En los capitulos del uno al cinco se desagregan los asuntos con-
ceptuales y metodoldgicos para la sintesis de la literatura en los si-
guientes disefios: pruebas diagndsticas, prevalencia y transversales,
factores de riesgo o prondstico y ensayos clinicos. Cada capitulo de-
sarrolla las caracteristicas distintivas del tipo de estudio, su validez
interna, externa y sus potenciales sesgos; plantea escenarios sobre
cuando se debe sistematizar la evidencia del tipo de estudio abor-
dado, genera recomendaciones para la elaboracién del protocolo de
busqueda con sus criterios de inclusién y exclusién, la extraccién
de la informacion y su analisis; acompafiando cada etapa con la in-
terpretacion y recomendaciones de los autores. El cierre de cada
capitulo contiene un ejemplo practico de un metandlisis en el tipo de
estudio descrito, enunciando los topicos centrales de la problemati-
zacién, métodos, presentacion de resultados y conclusion.
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Capitulo 1. El diagnostico: sintesis de
la literatura de estudios que evaluan
pruebas diagnosticas

1. Caracteristicas de los estudios de pruebas diag-
nosticas

La evaluacion de pruebas diagndsticas es un tipo de estudio
que valora qué tan buena es una prueba para identificar pobla-
ciones con presencia o ausencia de una enfermedad. Las pruebas
diagndsticas pueden incluir el examen fisico, psicoldgico, imageno-
l6gico (rayos X, tomografias, resonancias), pruebas de laboratorio
(microbioldgica, bioquimicas, inmunolégicas) y su objetivo es distin-
guir entre salud y enfermedad, entre diferentes enfermedades con
signos y sintomas similares o entre diferentes etapas de una misma
enfermedad (Bouter et al., 2018).

Los resultados de una prueba diagndstica tienen implicaciones
importantes porque derivan en la realizacién de pruebas mas sofis-
ticadas, someterse a procedimientos invasivos, iniciar una terapia
farmacoldgica, mayores costos, generan ansiedad y preocupacién en
los afectados e incluso pueden decidir sobre el acceso o no a un em-
pleo (Celentano et al., 2024). Por tanto, la calidad del proceso diag-
nostico es un tema fundamental para la clinica (médico-paciente),
para la salud publica (prevencidon primaria y secundaria) y para la
investigacidon epidemiolégica (Celentano et al., 2024).

Las pruebas diagndsticas con mejor desempefio suelen ser cos-
tosas, invasivas, requieren de un tiempo considerable para ser pro-
cesadas, mayor y mejor infraestructura o de personal altamente ca-
lificado, de manera que no son adecuadas para establecerse como
pruebas de rutina. En este sentido, en la practica clinica se buscan
pruebas diagndsticas que ademds de tener buen desempefio, sean
rapidas, simples, econémicas y no invasivas, asi que una buena parte
de la investigacion diagndstica se centra en buscar nuevas técnicas
que cumplan con esas caracteristicas (Bouter et al., 2018).

En coherencia con lo anterior, en la evaluaciéon de una prueba
diagndstica se compara una prueba de interés (prueba indice) frente
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a una prueba que se sabe que es la mejor disponible para identificar
la presencia o ausencia de una enfermedad (prueba de referencia).
Para ello, se desarrolla un estudio transversal analitico en el que se
involucran todos los pacientes sospechosos de tener la enfermedad,
y a los cuales se les aplica simultdneamente o en una ventana de
tiempo que no afecte el resultado (en estados de salud que no cam-
bien rapidamente en el tiempo) la prueba indice y la prueba de re-
ferencia; por ultimo, se comparan los resultados de las dos pruebas
para develar la capacidad que tiene la prueba indice para discrimi-
nar o diferenciar sanos de enfermos.

Para la evaluacién diagndstica se tienen en cuenta las caracteris-
ticas de validez, reproducibilidad y seguridad o desempefio (Cam-
pbell et al., 2017; Leeflang, 2014). La validez de una prueba es
la capacidad que esta tiene para diferenciar las personas sanas
de las enfermas; se evalua con los parametros de sensibilidad y
especificidad, y los indices que se derivan de estos dos parame-
tros, como los cocientes-razones de probabilidad o verosimilitud, la
curva ROC y la razon de odds diagnoéstica (Pita Ferndndez & Pérte-
gas Diaz, 2003).

En este orden de ideas, la reproducibilidad o precision hace
referencia a la capacidad de la prueba para ofrecer los mismos
resultados cuando se aplica en condiciones similares. La repro-
ducibilidad se evalua con la concordancia y los coeficientes de
correlacion3. La seguridad indica la capacidad de la prueba de
predecir la presencia o ausencia de enfermedad; ademas, se eva-
laa con los valores predictivos positivos y negativos (Pita Fernan-
dez & Pértegas Diaz, 2003), y en algunos contextos se denominan
desempefio diagndstico, dado que indican la probabilidad que una
persona tenga o no una enfermedad por el resultado de la prueba.

La sensibilidad de una prueba diagndstica (prueba indice) es de-
finida como la probabilidad de que una persona con la enfermedad
tenga un resultado positivo (Leeflang, 2014). Esta medida indica el
porcentaje de los pacientes con la enfermedad de interés que son
clasificados correctamente como enfermos por la prueba indice. La
sensibilidad se expresa entonces como una proporcién, en la cual
el niumero de individuos con la enfermedad que dan positivo con la
prueba estd en el numerador (a) y el numero total de individuos con
la enfermedad estd en el denominador (a + c) (Aschengrau & Sea-

3 Estos parametros no son frecuentes en algunos estudios de evaluacién de pruebas diagnésticas, dado que se acos-
tumbran mas en contextos de comparacion de pruebas similares. En sentido estricto, en la evaluacion de pruebas diag-
nosticas se parte del hecho que el estandar es mejor que la prueba indice y por ello son mas importantes los indices
de validez y seguridad.
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ge, 2020). Asi, si la prueba detecta a todos los pacientes que tienen
la enfermedad (todos dan positivo) daria una sensibilidad méaxima,
es decir, del 100 % (en algunos casos también se expresa como pro-
babilidad con valores entre 0 y 1). Una prueba altamente sensible,
excluye una baja proporcion de personas con la condicion, lo que se
interpreta como una baja proporcion de falsos negativos (c/a+c).

En este punto es importante aclarar que el término sensibilidad
(diagnostica) se refiere a la situacién clinica en la que se esta utili-
zando una prueba, y es diferente de la sensibilidad analitica, la cual
hace referencia a la minima unidad de cambio de la medicién que la
prueba puede detectar (Leeflang, 2014). Ademas, el término “posi-
tivo” puede ser confuso, al asumirse que es un resultado favorable y
concluir incorrectamente que no tiene la enfermedad (Bouter et al.,
2018).

Por su parte, la especificidad es definida como la probabilidad
de que una persona sin la enfermedad tenga un resultado negativo
(Leeflang, 2014). La especificidad de una prueba indica el porcen-
taje de un grupo de personas sin la enfermedad que se clasifica co-
rrectamente como libre de ella por la prueba indice. De manera que
la especificidad también se expresa como una proporcion, en el que
el nimero de individuos sin la enfermedad que dan negativo con la
prueba indice esta en el numerador (d), y el nimero total de indi-
viduos sin la enfermedad estd en el denominador (b + d) (Aschen-
grau & Seage, 2020). Una especificidad 6ptima del 100 % se alcanza
cuando la prueba indice da negativo en todos los pacientes libres de
la enfermedad (Bouter et al., 2018). Una prueba altamente especifi-
ca implica una baja proporciéon de personas sin la condiciéon que se
clasifiquen equivocamente como positivos, lo que se interpreta como
una baja proporcién de falsos positivos (b/b+d).

Por otro lado, también es necesario precisar que la especificidad
diagndstica es diferente de la especificidad analitica, ya que esta
dltima se refiere a la especificidad del analitico o microorganismo
a detectar (si no es especifico se puede presentar reactividad cruza-
da); por ejemplo, la prueba para la deteccidon de anticuerpos del VIH
es especifica porque identifica anticuerpos contra antigenos recom-
binados derivados de las regiones Env y Pol del VIH-1 y del VIH-2
(Leeflang, 2014).

La especificidad y la sensibilidad son propiedades intrinsecas de
la técnica diagndstica, por lo que no estan afectadas por la prevalen-
cia del evento en una poblacién determinada, y por ello dan cuen-
ta de la validez; es decir, estos pardmetros confirman si la prueba
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indice mide lo que pretende medir. Estos pardmetros de validez se
ven afectados por la etapa del horizonte clinico en que se apliquen,
por ello es comun que la evaluacién de la sensibilidad y la especifici-
dad se realicen en personas asintomaticas, sintomaticas y en estados
avanzados del evento.

El valor predictivo positivo indica la probabilidad de que una
persona con una prueba diagnoéstica positiva tenga efectivamente la
enfermedad (Bouter et al., 2018). En el entorno clinico, esta infor-
macion es particularmente util porque al médico le interesa saber,
al recibir los resultados de una prueba diagndstica positiva, cudl es
la probabilidad de que el paciente que tiene enfrente tenga la enfer-
medad. Para calcular la proporciéon de pacientes que dan positivo
en la prueba indice y que en realidad presentan la enfermedad en
cuestion, se divide el numero de verdaderos positivos (a) entre el
numero de pacientes que dieron positivo con la prueba indice (a+
b) (Celentano et al., 2024).

Un punto que se debe tener en consideracion con respecto a los
valores predictivos positivos es que estos dependen en gran medida
de la prevalencia de la enfermedad de interés, asi cuanto mayor sea
la prevalencia, mayor sera el valor predictivo positivo y una preva-
lencia mas baja dard como resultado un valor predictivo positivo
mas bajo. La relacion entre la prevalencia de la enfermedad y el
valor predictivo pone de manifiesto que los resultados de una técni-
ca diagndstica deben interpretarse teniendo en cuenta la frecuencia
de la enfermedad en la poblacién de la que proviene el paciente, ya
que es posible que el mismo resultado de una prueba tenga un valor
predictivo positivo muy diferente cuando se administra a un pacien-
te que proviene de una poblacién de alto riesgo (alta prevalencia)
que cuando se aplica a un paciente que proviene de una poblacion
de bajo riesgo (baja prevalencia) (Celentano et al., 2024). En conse-
cuencia, el resultado de la prueba por si solo puede no ser suficiente
para guiar el diagndstico de la enfermedad (Celentano et al., 2024).

El valor predictivo negativo indica la probabilidad de que una
persona con este resultado no tenga la enfermedad. En este caso,
el médico se preguntard, al recibir un paciente con un resultado de
un test negativo, cual es la probabilidad de que ese paciente no pre-
sente la enfermedad. Este parametro se calcula dividiendo los ver-
daderos negativos (d), entre todos aquellos que dieron negativo con
la prueba indice (c + d). El valor predictivo negativo también se ve
afectado por la prevalencia, pero en este caso una prevalencia mas
baja dard como resultado un valor predictivo negativo mas alto, y
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una prevalencia alta dard como resultado un valor predictivo nega-
tivo bajo (Bouter et al., 2018; Celentano et al., 2024).

La especificidad, la sensibilidad y los valores predictivos son los
parametros mas utilizados al evaluar las propiedades de una técni-
ca diagnostica. Sin embargo, estos pardmetros no permiten estable-
cer el nivel éptimo de relacién entre sensibilidad y especificidad; es
decir, dejan al investigador en la necesidad de tomar una prueba
por su mayor sensibilidad (una practica pasada para los programas
de tamizacién) o especificidad (para la confirmacion diagndstica).
De la misma manera, en desenlaces continuos dejan al usuario en
dilemas donde las ganancias en sensibilidad se correlacionan con
pérdidas de especificidad, y viceversa. Por tanto, para dimensionar
el beneficio clinico de una prueba resultan de mayor utilidad las ra-
zones de verosimilitud (likelihood ratio).

Las razones de verosimilitud se definen como la razén entre la
posibilidad de obtener un resultado en los pacientes con la enferme-
dad y la posibilidad de obtener ese mismo hallazgo en individuos sin
enfermedad (Fuente-Alba & Molina Villagra, 2017). Asi, una razén
de verosimilitud positiva indicaria la razén entre la proporcién de
positivos entre quienes tienen la enfermedad (sensibilidad) y los fal-
sos positivos (1-especificidad). La razon de verosimilitud negativa
refleja la razon entre la proporcién de falsos negativos (1-sensibili-
dad) y la proporcion de verdaderos negativos (especificidad) (Lee-
flang, 2014).

Para ilustrar lo anterior, una razén de verosimilitud positiva de
10 indica que es 10 veces mas verosimil que un individuo con la
enfermedad obtenga una prueba positiva, que un individuo sin la
enfermedad obtenga ese mismo resultado (o que de cada 10 ver-
daderos positivos que detecta la prueba indice se presenta 1 falso
positivo con la misma). Asi, una prueba diagndstica serd de mayor
utilidad en la medida en que la razén de verosimilitud positiva sea
mayor, puesto que permite confirmar la presencia de la enfermedad,
y en la medida en la que la razén de verosimilitud negativa tenga
un valor bajo, debido a que descarta la enfermedad (Fuente-Alba &
Molina Villagra, 2017) (ver Tabla 1). Las razones de verosimilitud
son particularmente titiles en la toma de decisiones clinicas porque
son valores inherentes a la prueba diagndstica e independientes de
la prevalencia de la enfermedad, y combinan ambos pardmetros de
validez (sensibilidad y especificidad) en la decisién sobre el uso de
la prueba evaluada (Fuente-Alba & Molina Villagra, 2017).
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Tabla 1
Valores guia para la interpretacion de las razones de verosimilitud

Razones de verosimilitud y su utilidad

Razdn de Razdn de verosimilitud Utilidad
verosimilitud positiva negativa
10 <0,1 Altamente relevante
5-10 0,1-0,2 Buena
2-5 0,2-0,5 Regular
<2 >0,5 Mala

Nota. Elaboracién propia con base en el articulo de Fuente-Alba &
Molina Villagra M. (2017). Para la interpretacién de los valores de
referencia es importante tener presente el evento de interés y la
disponibilidad de pruebas para diagnosticarlo. Por ejemplo, en VIH
aceptar como excelente 10 VP por cada FP no es muy bueno, alli el
CPP deberia ser més alto (mds exigente). Pero en algunas micosis o
en neurocisticercosis, incluso el valor entre 5-10 podria ser excelente
por la baja disponibilidad de pruebas o por la complementariedad
con datos clinicos o la historia del paciente (familiar, nexo
epidemioldgico, etc.)

Para calcular la sensibilidad y la especificidad de una prueba es
necesario, como se enuncié previamente, aplicar una prueba diag-
nostica de referencia que clasifique inequivocamente a todos los
individuos con o sin la enfermedad; es decir, se debe saber quién
“realmente” tiene la enfermedad y quién no la tiene a partir de una
fuente externa que no sea la prueba que se estd evaluando. Con
una prueba diagndstica ideal, todas las personas se podrian clasifi-
car en dos categorias, los verdaderos positivos que son aquellos con
la enfermedad que la prueba indice clasifica correctamente como
“positivos” y los verdaderos negativos que son aquellas personas sin
la enfermedad que la prueba indice las clasifica correctamente como
“negativas”. Sin embargo, rara vez se presenta este escenario. Lo
comun es que algunas personas que no tienen la enfermedad sean
clasificadas de manera errénea como “positivas” por la prueba in-
dice (falsos positivos), y algunas personas con la enfermedad sean
clasificadas de manera errénea como “negativas” (falsos negativos)
por la prueba indice (ver Figura 1) (Celentano et al., 2024).
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Figura 1
Disefio de un estudio de pruebas diagndsticas
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T * negative negativo
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Pruebaindice
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enfermedad _ . : . 3
Especificidad = Walor predictivonegativo = Rardn de verosimilitud negativa =

Nota. Elaboracion propia.

El tema de los falsos positivos es importante porque las personas
que dieron un resultado positivo pueden ser sometidas a pruebas
mas sofisticadas y costosas, o tal vez a un procedimiento invasivo
innecesario, generando costos, carga para el sistema de salud y afec-
taciones emocionales en los pacientes. Por otro lado, si una persona
tiene la enfermedad, pero se le informa erréneamente que el resulta-
do de la prueba es negativo, el problema es realmente grave porque
podrian constituir, en el peor de los casos, una sentencia de muerte
(Celentano et al., 2024).

Hasta este punto se han descrito pardmetros utiles para pruebas
diagndsticas que tienen dos posibles resultados: positivo o negativo.
No obstante, existen muchas pruebas en las que los resultados
se presentan en variables cuantitativas (hemoglobina glicosila-
da, glicemia, presion arterial, etc.) para las cuales es necesario
decidir un umbral de positividad (Celentano et al., 2024). Defi-
nir el criterio de positividad plantea varios retos porque tendra un
gran efecto en la sensibilidad y especificidad de una prueba. Por un
lado, si se elige un punto de corte muy bajo, la prueba clasificard a
todos los individuos como enfermos y tendria una sensibilidad muy
alta (cercana al 100 %), pero buena parte de las personas sin la en-
fermedad también serian clasificadas como enfermas (especificidad
cercana a 0 %). Por otro lado, si se selecciona un criterio de positivi-
dad muy alto, una gran proporciéon de pacientes serian clasificados
como negativos (especificidad cercana al 100 %), pero no detectaria
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la mayoria de los pacientes con la enfermedad (sensibilidad cercana
a 0 %).

Por tanto, siempre es importante observar en conjunto la sensibi-
lidad y la especificidad de la prueba. En este sentido, la sensibilidad
y especificidad para diferentes puntos de corte en una prueba diag-
nostica pueden representarse mediante una curva ROC (ver Figura
2). La grafica proporciona una representaciéon visual de la relacién
entre la sensibilidad y la especificidad a medida que cambia el um-
bral de positividad. El poder discriminatorio de una prueba aumenta
cuanto mas se acerca la curva a la esquina superior izquierda del
grafico (donde la sensibilidad y la especificidad son del 100 %).

Esta informacion se puede evaluar de manera cuantitativa cal-
culando el drea bajo la curva ROC (AUC) cuyo valor esta entre 0 y
1. El AUC para una prueba perfecta es 1.0 y una prueba sin poder
discriminatorio entre sanos y enfermos tiene un AUC de 0.5, asi que
valores de AUC sustancialmente mds altos que 0,5 indicaran que la
prueba tiene valor diagndstico. En la Figura 2 se muestra una curva
ROC con un AUC cercano a 0,8. La linea diagonal representa una
prueba diagndstica con un AUC de 0,5 que no tiene poder discrimi-
natorio (Bouter et al., 2018; Campbell et al., 2017).

Figura 2
Curva ROC

Sensibilidad

1-Especificidad

Nota. Elaboracion propia.
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Otra forma de evaluar la exactitud de una prueba diagndstica,
combinando la sensibilidad y la especificidad en una medida tnica,
es con una medida epidemioldgica: la odds ratio (OR). En el contex-
to de las pruebas diagndsticas, la OR se denomina como odds ratio
diagnostica (ORD) y se calcula con la odds de tener un resultado po-
sitivo si se esta enfermo dividido entre la odds de tener un resultado
positivo en quienes no tienen la enfermedad (a x d) / (¢ x b) (Lee-
flang, 2014). La ORD puede tomar valores entre cero e infinito. Una
ORD de 1 indica que la prueba no es discriminante entre personas
con y sin la enfermedad, una ORD de menos de 1 significa que un
resultado negativo en la prueba es mds probable entre las personas
con la enfermedad, por lo que la prueba es intitil, y una ORD mayor
de 1 significa que un resultado positivo de la prueba es mas probable
entre las personas con la enfermedad. Es importante precisar que
cuanto mayor es la ORD mejor es la prueba, pero desafortunada-
mente no es posible indicar unos limites (Bouter et al., 2018).

Finalmente, en la evaluacién de pruebas diagndsticas es impor-
tante considerar la cuestién de la concordancia; es decir que si se
repite una prueba, independientemente del observador, se llega al
mismo acuerdo‘. Para dar cuenta de ello se pueden calcular medidas
de concordancia, porque, con frecuencia, las opiniones de los profe-
sionales de la salud difieren, no solo de un profesional a otro, sino
también en un mismo profesional en diferentes momentos. Estas di-
ferencias se presentan en conductas terapéuticas, en el examen fisi-
coy, por supuesto, en las pruebas diagndsticas (Bouter et al., 2018).
Esto es importante porque, independientemente de la sensibilidad
y la especificidad de una prueba, si no hay concordancia entre los
profesionales que la interpretan, la prueba no es util (Celentano et
al., 2024). Para valorar la concordancia de una prueba diagndstica
se calculan generalmente dos pardmetros: el Kappa de Cohen, para
desenlaces categoricos, y el coeficiente de correlacion intraclase
para los desenlaces continuos o discretos.

El Kappa de Cohen es una medida del acuerdo entre observado-
res (patdlogo, radiélogo, microbidlogo, bacteridlogo, etc.) que rea-
lizan una misma prueba diagndstica cuando esta tiene resultados
categdricos (positivo/negativo, leve/moderada/grave). El indice de
Kappa puede tomar valores entre O (acuerdo nulo) y 1 (acuerdo
perfecto). El acuerdo de 0,80 o mds se considera como un acuerdo
fuerte entre evaluadores, mientras que el acuerdo de 0,40 o menos

“ Esimportante remarcar que, en estos casos, los estadisticos de concordancia no son atributos de la prueba diagnés-
tica, sino de las personas que analizan sus resultados; por ello se enfatiza que son indicadores de consistencia intra (el
mismo sujeto en momentos diferentes) o inter-observador (dos observadores independientes).
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se considera bajo (ver Tabla 2). No obstante lo anterior, en la prac-
tica clinica es comun hallar pruebas diagnésticas con kappas entre
0,40 a 0,70 (Bouter et al., 2018).

Para determinar la concordancia de los resultados de una prueba
diagndstica con un resultado continuo (presién arterial, glicemia,
perfil lipidico) por diferentes observadores, se utiliza el coeficiente
correlacién intraclase (CCI). El CCI también toma valores entre O
y 1; valores cercanos al cero indican un grado de acuerdo pobre o
nulo, y valores cercanos al uno indican un grado de acuerdo perfecto
entre observadores (Mandeville, 2005) (ver Tabla 2).

Tabla 2
Valores guia para la interpretacion del Kappa y el coeficiente de corre-
lacion intraclase (CCI)

Interpretacion del indice de Kappa y el coeficiente de correlacion intraclase

Interpretacion del Interpretacion del grado

eloneEikapee grado de acuerdo RRloEElEe de acuerdo
<0,20 Ninguno 0 Pobre

0,21-0,39 Minima 0,01-0,20 Leve

0,40-0,59 Pobre 0,21-0,40 Regular
0,60-0,79 Moderada 0,41 -0,60 Moderado
0,80-0,90 Fuerte 0,61-0,80 Sustancial

> 0,90 Casi perfecta 0,81 -1,00 Casi perfecto

Nota. Elaboracion propia.

Para finalizar, en la Tabla 3 se resumen las principales caracteris-
ticas de los estudios de pruebas diagndsticas.

Tabla 3
Caracteristicas distintivas de un estudio de evaluacion del desempefio
de pruebas diagndsticas

.- Estudio de Evaluacion del Desempefio de Pruebas
Caracteristica . Aty
Diagndsticas

Evaluar una prueba diagndstica en la deteccion de una en-

Objetivo principal fermedad, comparando sus resultados con una prueba de
referencia.
Tipo de estudio Observacional analitico, generalmente transversal.

Se compara la prueba diagndstica en cuestion con un cri-
Direccidn del estudio terio diagndstico de referencia. Los resultados de ambas
pruebas se obtienen de manera simultanea.
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Seleccion de partici- Los participantes son seleccionados de acuerdo con la sos-
pantes pecha de la condicion o enfermedad a evaluar.

La muestra debe incluir tanto personas con la enfermedad
Muestra (infeccidn o evento) como personas sin la enfermedad, para
poder calcular las medidas de validez y seguridad.

No hay exposicion en el sentido convencional; el enfoque
esta en la aplicacién de la prueba diagnéstica, cuyas medi-
ciones se comparan con el estandar de referencia.

Medicidon de la exposi-
cién

Puede variar, porque depende de la complejidad de las

Costo . ‘o
pruebas diagndsticas a comparar.

Corto, ya que se pueden obtener los resultados de la prue-

Tiempo requerido . L o .
poreq ba diagndstica y la prueba de referencia simultdneamente.

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),

iepaiselRichese: valor predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud (LR),

ciacion . . .
area bajo la curva (AUC) de la curva ROC, concordancia.
Permite evaluar las pruebas diagnédsticas; util para estable-
Ventajas cer el valor de nuevas pruebas en comparacion con las exis-

tentes.

Depende de lo invasiva, la calidad, los costos y la disponibi-
Desventajas lidad de la prueba de referencia; puede haber sesgos si la
seleccion de la muestra no es adecuada.

Nota. Elaboracion propia.

2. Variantes en los estudios de pruebas diagndsticas

En situaciones clinicas en las que existe un alto grado de incer-
tidumbre diagnodstica, el médico podria considerar que una unica
prueba no es suficiente para iniciar un tratamiento (alcanzar el de-
nominado umbral test-tratamiento), suspender una terapia o decla-
rar al paciente libre de enfermedad (alcanzar el denominado umbral
de prueba), de manera que puede considerar enviar pruebas diag-
nosticas adicionales. En algunas ocasiones esas pruebas diagndsticas
son realizadas de manera simultdnea y se combinan los resultados
para llegar a la decision diagndstica; estos estudios se conocen como
evaluacion de pruebas diagndsticas con disefio en paralelo.

Por otro lado, existen escenarios clinicos que demandan la reali-
zacién de varias pruebas diagndsticas en secuencia, separadas en el
tiempo, de tal manera que los resultados de una prueba se conocen
antes de realizar las posteriores. Este disefio se conoce como evalua-
cion de pruebas diagnodsticas en serie o pruebas condicionales (ver
Figura 3).
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Figura 3
Representacion de los estudios de pruebas diagndsticas secuenciales
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Nota. Elaboracién propia.

3. Sobre la validez interna y externa en los estudios
de pruebas diagnosticas

Como hemos mencionado, un estudio sobre pruebas diagndsticas
en circunstancias ideales incluye pacientes consecutivos o una selec-
cién aleatoria de aquellos con sospecha clinica de la enfermedad de
interés; asi se obtiene un espectro de pacientes representativos de
lo que se presenta en la préctica clinica. Luego se aplica la prueba
indice (la prueba de diagndstico que se esta evaluando) y la prueba
de referencia (la mejor prueba disponible que verifica la presencia o
ausencia de una enfermedad) a todos los participantes; finalmente
se comparan los resultados de manera independiente. Sin embargo,
los investigadores se enfrentan a multiples limitaciones relacionadas
con el presupuesto, la logistica o aspectos éticos que impiden que se
puedan disefiar estudios en las circunstancias ideales. Por tanto, du-
rante el disefio y la ejecucion de estudios sobre pruebas diagndsticas
se pueden presentar sesgos que conducen a sobrestimar o subesti-
mar las caracteristicas de la prueba y, en tultima instancia, a errores
en la practica clinica (Hall et al., 2019).

Aunque se han identificado numerosos aspectos que pueden
afectar la validez interna y externa de las pruebas diagndsticas, en
esta seccién haremos referencia a los aspectos relacionados con la
seleccién de los participantes, el enmascaramiento en la interpreta-
cion de las pruebas, los flujos de tiempo entre las dos pruebas y la

37



independencia entre la prueba indice y la prueba de referencia.

Durante la seleccion de los participantes se puede presentar
el sesgo de verificacion parcial o el sesgo de espectro. En circuns-
tancias ideales, los estudios de evaluacion de pruebas diagndsticas
deben aplicar la prueba indice y la prueba de referencia de forma
independiente. No obstante, en algunos casos se presenta que los
investigadores seleccionan a los participantes en funcién de si tienen
o no una prueba de referencia positiva o negativa, lo que se conoce
como sesgo de verificacion parcial (Hall et al., 2019).

El sesgo de verificacion parcial es problematico porque es mas
probable que los pacientes reciban una prueba de referencia en la
prdctica clinica cotidiana si antes tienen una prueba indice positiva,
asi se aumentan artificialmente los verdaderos positivos y la sensi-
bilidad. El sesgo de verificacién parcial podria evitarse realizando la
prueba de referencia a una muestra aleatoria de personas con sospe-
cha de la enfermedad que resultaron negativas en la prueba indice
(Hall et al., 2019).

Por su parte, el sesgo de espectro hace referencia a que las ca-
racteristicas de los pacientes incluidos en la evaluacién de la prue-
ba diagndstica son sistematicamente diferentes, en signos, sintomas
y gravedad (espectro de la enfermedad), de lo que se presenta en
la practica clinica en la que tendria aplicabilidad la prueba, dando
como resultado una poblacién de estudio no representativa, lo que
dificultaria la generalizacion de las caracteristicas de la prueba de
indice (Hall et al., 2019).

El sesgo de espectro se puede presentar por un disefio de casos y
controles, la exclusion de pacientes con resultados indeterminados o
por un muestreo por conveniencia (Hall et al., 2019). La mayoria de
los estudios de pruebas diagndsticas son transversales; no obstante,
cuando una enfermedad es poco frecuente, los estudios transversa-
les no son factibles y los investigadores optan por un disefio de casos
(pacientes que se sabe tienen la enfermedad) y controles (personas
que se sabe estdn sanas), los cuales se reunen y se les aplica la prue-
ba indice (Hall et al., 2019). En este contexto, no se incluye el espec-
tro completo de la enfermedad porque los casos representan los mas
enfermos y los controles los completamente sanos o mds saludables.
Estudios previos han demostrado que este disefio introduce la mayor
sobreestimacién de las caracteristicas de desempefio de una prueba
diagnostica, ya que la OR diagnostica se sobreestima multiplicdndo-
la por un factor de 3 (Lijmer et al., 1999).
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El sesgo de espectro también puede presentarse por la exclusién
de sujetos con resultados indeterminados o técnicamente dificiles
de interpretar. En este sentido, se recomienda que en pruebas que
arrojen este tipo de resultados indeterminados, los investigadores
declaren explicitamente a priori si estos resultados se consideraran
positivos o negativos en el andlisis. En el sesgo de espectro por mues-
treo a conveniencia puede haber errores sistemdticos en la seleccién
de pacientes; por ejemplo, los investigadores podrian evitar incluir
pacientes en los que la prueba indice es dificil de realizar (similar
al de resultados indeterminados), lo que daria como resultado una
sensibilidad o especificidad falsamente incrementada, dependiendo
de qué pacientes sean excluidos y el estado de enfermedad (Hall et
al., 2019).

Con respecto a la independencia en la aplicacion de la prueba
indice y la de referencia o el enmascaramiento, en la practica clinica
es util que quien realiza una prueba diagndstica tenga todos los an-
tecedentes del paciente, resultados de pruebas diagndsticas previas
o la impresién clinica de otro profesional de la salud, asi puede ser
mas observador de los hallazgos de su prueba, centrarse en una ima-
gen especifica (en el caso de pruebas imagenoldgicas) o poner mas
atencion en un sitio anatomico particular. En este sentido, la infor-
macion con la que se cuenta al momento de la interpretacion de los
resultados de una prueba puede influenciar la interpretacion de esa
prueba y derivar en un sesgo de revision.

En el contexto de la evaluacién de las pruebas diagndsticas, el ses-
go de revisidon ocurre cuando aquellos quienes interpretan la prueba
indice no estan cegados al resultado de la prueba de referencia (Kea
et al., 2019), de manera que el operario podria potencialmente alte-
rar su interpretaciéon para estar de acuerdo con los resultados de la
prueba de referencia. Este aspecto es mds importante cuanto mayor
componente de interpretacion subjetiva tenga la prueba diagnoéstica
en cuestion. Lo anterior trae como consecuencia un falso aumento
en la sensibilidad y la especificidad de la prueba indice (Kea et al.,
2019). De este modo, se ha descrito que la falta de enmascaramiento
sobreestima el desempefio global de una prueba en un 30 % (Abrai-
ra, 2006; Lijmer et al., 1999).

En relacién con la independencia de las pruebas aplicadas, se ha
mencionado de manera reiterativa que en los estudios de pruebas
diagndsticas los participantes deben recibir tanto la prueba indice
como la prueba de referencia. Generalmente, la prueba de referen-
cia es un procedimiento costoso, invasivo o poco €ético en quienes
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tengan resultados de una prueba indice negativa, por lo que algunos
investigadores optan por aplicar una prueba de referencia diferen-
te (menos invasiva, menos costosa) a quienes dieron negativo en
la prueba indice. En muchos estudios, particularmente los que se
realizan con datos de la practica clinica cotidiana, la prueba de refe-
rencia se realiza a todas las personas que presentaron un resultado
positivo en la prueba indice, pero solo a un subgrupo pequefio de
las personas que tuvieron un resultado negativo, lo que da lugar al
sesgo de verificacion parcial (Kea et al., 2019). Otros investigadores
tratan de enfrentar esta limitacion aplicando a las personas con un
resultado negativo en la prueba indice otra prueba de referencia di-
ferente (menos invasiva, menos costosa); esto se conoce como sesgo
de verificacion diferencial o de doble estandar (Kea et al., 2019).
En ambos casos se incumple el criterio de independencia entre las
técnicas diagndsticas y ocasionarian una sobreestimacién del des-
empefio diagndstico. Se ha descrito que cuando se usan diferentes
patrones de referencia, el desempeiio global de la prueba indice se
sobreestima multiplicindose por dos (Lijmer et al., 1999). Adicio-
nalmente, en escenarios clinicos en los que la prueba de referencia
es combinada y las pruebas evaluadas hacen parte del estdndar, se
puede cometer un sesgo que se conoce como sesgo de incorporacion
(Rendon-Macias et al., 2020), que incrementa falsamente la sensibi-
lidad y la especificidad de la prueba indice (Kea et al., 2019).

Por ultimo, los resultados de la prueba indice y la prueba de
referencia deberian recolectarse de manera simultanea en los
mismos pacientes y en el mismo periodo de tiempo, ya que si hay
un retraso entre pruebas la enfermedad puede progresar, el paciente
puede iniciar tratamiento o incluso recuperarse entre el periodo de
tiempo que se tarda entre la aplicacion de la prueba de referencia
y la prueba indice, generando sesgos por errores de clasificaciéon de
los pacientes. En este caso es importante tener en cuenta que el
riesgo de este tipo de sesgos varia dependiendo de la enfermedad a
estudiar: en enfermedades infecciosas agudas, no aplicar las prue-
bas de manera simultdnea podria invalidar los resultados, pero en
enfermedades infecciosas crénicas el retraso de pocos dias en la apli-
cacion de una de las pruebas no deberia considerarse un problema
(Whiting et al., 2011).

4. Indicaciones para sistematizar la evidencia de
los estudios sobre pruebas diagnosticas y elegir
cuando combinar los resultados

40



Los grandes avances tecnolédgicos y cientificos han permitido el
desarrollo continuo de mas y mejores pruebas diagndsticas que lle-
gan a competir con las existentes por ser mds econémicas, mas ra-
pidas, mas faciles de realizar, menos invasivas y mas precisas. En
consecuencia, es posible que se encuentren multiples tecnologias
disponibles, con caracteristicas de precision muy heterogéneas, para
el diagnéstico de una misma enfermedad, lo que constituye un reto
para los profesionales de la salud porque deben argumentar sus de-
cisiones sobre usar o no una prueba diagndstica en sus pacientes con
base en una copiosa evidencia cientifica. En este contexto, emergen
las revisiones sistematicas de la precision de pruebas diagndsticas
porque proporcionan un resumen basado en toda la evidencia dispo-
nible de las alternativas diagndsticas para una enfermedad, evaltian
la calidad de los estudios publicados y explican la variacién en los
hallazgos entre esos estudios (Campbell et al., 2017).

Las revisiones sistematicas y metandlisis en el campo de la eva-
luacién de pruebas diagndsticas se realizan principalmente en cinco
escenarios: i) cuando se desean obtener estimaciones resumidas mas
validas y generalizables de la precisién de una prueba diagndstica;
ii) cuando se quiere sistematizar todas las pruebas diagndsticas dis-
ponibles para una misma enfermedad; iii) en los casos en los que
hay interés en conocer si una nueva prueba diagnostico es mejor
que las alternativas actuales, pero los estudios individuales no son
concluyentes o tienen discrepancias entre ellos; iv) cuando se bus-
ca identificar los factores (covariables) que afectan la precision de
la prueba diagnostica en diferentes estudios individuales; y v) para
perfilar o identificar vacios en el conocimiento sobre los cuales hay
que desarrollar investigaciones futuras (Kim et al., 2015).

En este sentido, se han realizado una amplia diversidad de re-
visiones sistematicas de estudios sobre pruebas diagnodsticas. Una
busqueda en PubMed, con los términos (Metanaalysis[Title]) AND
(diagnosis [Title/Abstract]) AND (Accuracy [Title/Abstract]) arroja
3822 resultados, mientras que con la busqueda (systematic review|-
Title]) AND (diagnosis [Title/Abstract]) AND (Accuracy [Title/Abs-
tract]) se encuentran 4647 publicaciones relacionadas con la sintesis
de la literatura de estudios de pruebas diagndsticas entre el 2000 y
el 2024 (ver Figura 4). Los estudios se han realizado sobre pruebas
diagnésticas de laboratorio, imagenoldgicas y de algunas escalas.

41



Figura 4
Frecuencia de publicaciones en PubMed sobre revisiones sistemdticas de
estudios de pruebas diagndsticas entre los afios 2000 y 2024
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Nota. Elaboracion propia.

Entre las pruebas diagndsticas de laboratorio se encuentran estu-
dios sobre la precision diagndstica de las pruebas de esterasa leuco-
citaria y nitrito para el diagnéstico de bacteriuria en adultos mayores
(Moragas et al., 2026), de las pruebas rapidas POCT para el diag-
nostico de infecciones respiratorias agudas (Webster et al., 2024),
biomarcadores séricos para la enterocolitis necrosante (Pimenta et
al., 2025), entre otros. Entre los estudios sobre pruebas imagenolo-
gicas se han evaluado las imagenes diagndsticas de ecografia para
el cancer de tiroides (Liu & Xu, 2025), de técnicas de imagen para
la enfermedad de Alzheimer (Radmard et al., 2025), tomografia por
emisién de positrones, resonancia magnética funcional y las imdge-
nes por tensor de difusidn el diagnostico de afecciones neurodege-
nerativas (Chandrasekar et al., 2025). Este método también se ha
aplicado para probar la precision diagnéstica de escalas; algunos
ejemplos son las escalas el diagndstico de deshidrataciéon (Falszews-
ka et al., 2018), de ansiedad y depresién (Brennan et al., 2010) o del
déficit de atencién e hiperactividad (Chang et al., 2016).
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4.1 Caracteristicas del protocolo de busqueda y seleccion de
estudios en la sintesis de investigaciones sobre pruebas
diagndsticas

Aunque todas las revisiones sistematicas parten de una pregunta
de investigacion que tiene unos principios similares, la revisidn siste-
matica de pruebas diagndsticas requiere de una pregunta con carac-
teristicas particulares que, si bien puede seguir la estrategia PICO,
cada letra tiene una connotacion diferente. La “P” se refiere a la po-
blacion con la enfermedad de interés y algunas caracteristicas de los
pacientes que pueden alterar las caracteristicas de desempeiio de la
prueba. La “I” hace alusion a la prueba indice, la prueba objeto de la
evaluacion. La “C” sera la prueba de referencia, aquella que clasifica
con certeza los verdaderos positivos y los verdaderos negativos. Fi-
nalmente, en la “O” se expresan los parametros de evaluacién de la
prueba que se quieren comparar (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, razones de verosimilitud, curva ROC, OR diagndstica)
(Kim et al., 2015).

Otros autores sugieren que en lugar de estrategia PICO podria
ser nombrada como estrategia PIRD (Poblacién, Indice, Referencia,
Diagnéstico) (Campbell et al., 2017).

4.1.1 La estrategia de busqueda

La descripcion de la estrategia de busqueda es un elemento clave
para la reproducibilidad y la exhaustividad de una revisién sistema-
tica. Permite a los lectores evaluar las decisiones tomadas por los
investigadores para identificar los articulos de interés. La estrategia
de busqueda debe ser coherente con la pregunta PICO (PIRD), y
las palabras clave elegidas deben especificarse junto con las bases
de datos a buscar. Se recomienda que la estrategia de busqueda se
desarrolle en tres etapas: i) una busqueda preliminar en las bases de
datos seleccionadas, utilizando algunas palabras clave relacionadas
con la enfermedad de interés (y sus homdlogas), la prueba indice, la
prueba de referencia y pardmetros de evaluacién diagnoéstica; esto
se hace con el propésito de identificar términos adicionales median-
te el andlisis de conceptos contenidos en el titulo, palabras clave,
resumen Y lista de indexacidn. ii) Una busqueda especifica en las ba-
ses de datos para identificar palabras clave relevantes que no fueron
tenidas en consideracidn en la busqueda inicial. Y iii) una revisién
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de las referencias de los estudios incluidos con el propdsito de iden-
tificar estudios no captados en los dos pasos anteriores (Campbell et
al., 2017).

Ademads, algunos autores complementan esta estrategia consul-
tando (via email, por ejemplo) a investigadores expertos en el cam-
po de interés quienes pueden ser una fuente potencial de articulos
o datos no publicados (Campbell et al., 2017). Una estrategia de
busqueda béasica para hallar articulos sobre pruebas diagndsticas es
enumerar las palabras homologas para cada elemento de la pregun-
ta PICO y combinarlas usando “OR” dentro de la columna y “AND”
entre las columnas, como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4
Estrategia de busqueda bdsica para una revision sistemdtica de pruebas
diagnosticas
Ejemplo de una estrategia de buisqueda basica
Poblacién (P) Prueba indice (1) P'ueba_ de _ Para’jmfetro Pubmed  Scielo  G°°8le
referencia (C) diagnéstico (O) scholar
n n n
n n n
Liver cancer Diagnosis
n n n
n n n
n n n
n n n
Hepatocellular . Sensitivity
e _— Magnetic Computed n n n
AND resonance AND tomography AND n n n
imaging
n n n
Liver . @ N
carcinoma Specificity
n n n
n n n
n n n
Hepatocellular - - @
carcinoma ROC curve
n n n
n n n

Nota. Elaboracion propia.

En este punto es importante precisar que algunas bases de datos
han desarrollado filtros metodolégicos basados en términos de ind-
exacion con la intencién de arrojar resultados mas especificos cuan-
do se agregan estos filtros. Sin embargo, un estudio previo demostro
que los filtros de busqueda no funcionan de manera consistente y
no deberian usarse como el tnico enfoque en las busquedas para
realizar revisiones sistematicas de esta modalidad de investigacién
(Beynon et al., 2013).
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4.1.2 Los criterios de inclusion

El factor mas importante para la definicion de los criterios de
inclusién es la relevancia de los articulos identificados para respon-
der a la pregunta de investigacion; asi que los criterios de inclusién
generalmente se expresan en el formato de pregunta PICO (PIRD)
(Campbell et al., 2017; Kim et al., 2015).

En la poblacién se debe garantizar que los tipos de participantes
sean apropiados para los objetivos de la revisién y reflejar quién
se sometera a la prueba diagndstica en la practica clinica. De esta
manera, en las razones para la inclusiéon de los articulos se pue-
den enunciar aspectos relacionados con el estadio de la enfermedad,
los sintomas y otro tipo de caracteristicas de los pacientes como la
edad, el sexo, entro otros. La prueba indice es la prueba diagndstica
cuya precision se esta investigando en la revision y su nombre debe
quedar explicito en los criterios de inclusién; sin embargo, en oca-
siones pueden existir multiples pruebas con principios diagndsticos
similares, por lo que se debe especificar en el protocolo qué criterios
se utilizaran para determinar si las pruebas son lo suficientemente
similares para incluirlas en la revisiéon (Campbell et al., 2017).

La prueba de referencia es aquella frente a la cual se compararan
los resultados de la prueba de indice. Esta deberia ser la mejor prue-
ba disponible para el diagndstico de la enfermedad de interés, y su
nombre debe quedar explicito en los criterios de inclusién. Ademas,
al igual que para la prueba indice, pueden existir varias pruebas
de referencia que compartan los mismos estdndares de calidad, de
modo que se deben especificar los criterios que se utilizaran para de-
terminar las pruebas que se consideraran como prueba de referencia
(Campbell et al., 2017).

Finalmente, se definen los tipos de estudio que podran incluirse
en la revision. Usualmente, los tipos de estudio seran aquellos que
tengan un disefio de precisién de pruebas diagnoésticas; no obstante,
como los estudios de pruebas diagndsticas usan disefios transver-
sales, los datos de interés para la revision pueden recuperarse de
estudios cuyo propodsito no era necesariamente evaluar la precisién
de la prueba. Sin embargo, es importante tener en cuenta que en
enfoque amplio no seria necesario ser tan estrictos en la biisqueda
de la prueba de referencia (esta puede ser una variable por analizar,
o una variable para hacer meta-regresiones).
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4.1.3 Los criterios de exclusion

Los criterios de exclusion se formulan con base en factores que
puedan generar sesgos debido a un disefio de estudio inapropiado o
de baja calidad. En este sentido, los criterios de exclusién contienen
aspectos como: i) definicién imprecisa y ambigua de la enfermedad
de interés o los criterios de positividad, ii) la poblacién no represen-
ta todo el espectro clinico de aquellos a quienes se aplicara la prueba
en la prdctica clinica, iii) la prueba indice no se aplica a todos los
pacientes, iv) el estudio utiliza varias pruebas de referencia y/o esta
solo se aplica a una fraccién de la poblacién, v) no se garantizaron
las condiciones preanaliticas para la realizacién de la pruebas, vi) la
prueba de referencia se aplicé después de conocer el resultado de
la prueba indice, y vii) el estudio no reporta los datos de precisién
diagndstica en la tabla de 2 por 2, por lo que no es posible calcular
todos los parametros enunciados en capitulos anteriores.

Es importante tener en cuenta que es posible ser muy restric-
tivo con la definiciéon de los criterios de exclusion, de manera que
se filtran solo investigaciones con altos estandares de calidad; no
obstante, existe consenso en preferir el analisis de toda la evidencia
disponible flexibilizando los criterios de exclusién y luego comuni-
car la calidad de las investigaciones halladas, haciendo andlisis por
subgrupos entre los estudios con diferentes grados de calidad (Cia-
pponi, 2015) o meta-regresiones.

4.1.4 La extraccion de la informacion

Una vez que se han seleccionado los estudios relevantes para la
revision sistemadtica y/o el metanalisis, dos revisores deberdn extraer
la informacién requerida de manera independiente. Los desacuerdos
entre ellos deben resolverse por consenso o por referencia a una
tercera persona. En esta etapa, es util calcular un indice de concor-
dancia entre los revisores (indice Kappa o coeficiente de correlacién
intraclase) y exponerlo en la metodologia de la revisién para dar
mayor confianza a los lectores.

Sumado a lo anterior, es recomendable utilizar un formulario
estructurado en Microsoft Excel para extraer los datos. El formulario
debe incluir como minimo la siguiente informacidén: i) caracteris-
ticas del estudio, tales como autores, afio de publicacion, pais de
realizacion, afios de reclutamiento de pacientes, tamafio de muestra
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utilizado; ii) caracteristicas demograficas de los pacientes del estu-
dio como su edad y sexo, asi como aspectos clinicos relacionados con
la enfermedad de interés, los criterios diagndsticos iniciales y comor-
bilidades en los casos que aplique; iii) caracteristicas de la prueba
indice y la prueba de referencia, el tipo de técnica, el protocolo de la
prueba y el criterio de positividad; y iv) los parametros para estimar
la precision de la prueba indice que pueden extraerse de la tabla de
2 por 2 e incluir el numero de verdaderos positivos (VP), falsos po-
sitivos (FP), falsos negativos (FN) y verdaderos negativos (VN) (Kim
et al., 2015).

4.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgos de sesgos

La guia Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUA-
DAS) ha sido ampliamente utilizada por la colaboracién Cochrane y
el Instituto Nacional de Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE)
para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios de precisién
diagnéstica. Esta guia se desarrolld por primera vez en el 2003 como
una herramienta de evaluacién de la calidad de los estudios sobre
precision diagnoéstica que se incluirian en las revisiones sistemadticas
(Ciapponi, 2015). En la actualidad, existe una versiéon mejorada de-
nominada QUADAS-2.

La guia QUADAS-2 evaliia un estudio en 4 dimensiones: la se-
leccién de los participantes, la prueba a evaluar o indice, la prueba
estdndar o de referencia y el flujo de los participantes a través del
estudio, los momentos en los que se realiza la prueba indice y la
prueba de referencia (flujo y tiempos). Cada dimensién se valora
teniendo en cuenta el riesgo de sesgo y la aplicabilidad, y se clasifi-
ca el riesgo de sesgo en bajo, alto o incierto. Como resultado de la
evaluacién de la calidad metodoldgica, las revisiones sistemdticas de
esta modalidad de investigacién deben incluir los resultados de la
evaluacion QUADAS-2 para cada estudio incluido en la revision (ver
Tabla 5) y para la totalidad de los estudios (ver Figura 5). Se pue-
den encontrar mas detalles sobre QUADAS-2 en el sitio web oficial
(www.Bris.ac.uk/quadas/), la descripcién del procedimiento para
aplicar la herramienta y ejemplos de evaluaciones QUADAS-2 com-
pletas (Ciapponi, 2015).
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Tabla 5
Representacion tabular de la evaluacion de la calidad metodoldgica con
QUADAS-2 de los estudios individuales incluidos en la revision

Probabilidad de sesgos Aplicabilidad de los resultados

Seleccionde Prueba Prueba de Flujoy  Selecciénde Prueba Pruebade

pacientes indice referencia tiempos pacientes indice referencia
Estudio 1 © ® @ ? & @ @
Estudio 2 @ & @ @ ] &
Estudio 3 © @ @ @ @ ? @
Estudio 4 & © (@) @ @ @ @
Estudio 5 @ @ ? @ ? ? A
Estudio 6 ® @ & @ @ @ @

© Bajoriesgo (&) Alto riesgo P Incierto
Nota. Elaboracién propia.

Figura 5
QUADAS-2 proporcion de estudios incluidos en la revision con riesgo de
sesgo bajo, incierto o alto

Seleccidn de pacientes 10 o0
Prueba indice 100
Bao
ncierto
Prueba de referencia &0 40 Alto
Flujo y tiempos 30 35 35

Nota. Elaboracién propia.

4.3 Analisis de la informacion

El andlisis de la informacién debe comenzar con un resumen del
proceso llevado a cabo desde la busqueda hasta la seleccién final
de los estudios, mencionando cudntos articulos se han incluido o
excluido en cada etapa y las razones para ello. Esta descripcién debe
ir acompafiada de un diagrama de flujo conforme a la declaraciéon
PRISMA (PRISMA, 2025). Posteriormente, se debe realizar una des-
cripcion general de los estudios incluidos con el fin de dar informa-
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cién para que los lectores evalien cudn similares son los estudios
entre si, incluir las caracteristicas de los pacientes, los contextos en
los que se realizaron las pruebas, una breve descripcion de las prue-
bas indices, la prueba de referencia y el disefio de los estudios. Las
tablas con el cdlculo de frecuencias absolutas y relativas, junto con
intervalos de confianza puede ser la forma mas apropiada para pre-
sentar estos datos. También se debe incluir un resumen narrativo
de la calidad metodolégica de los estudios junto con la tabla y los
graficos enunciados en la seccion anterior (Campbell et al., 2017).

La sintesis cuantitativa de los estudios sobre pruebas diagndsti-
cas es diferente de la sintesis cualitativa de las demds modalidades
de investigacién, porque los estudios sobre pruebas diagndsticas de-
ben tratar simultidneamente con varias medidas de resultado (sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud,
curva ROC), mientras que los otros metandlisis usualmente tratan
con una sola medida de resultado. En este sentido, se debe incluir
el forest plot para la sensibilidad, la especificidad, los valores pre-
dictivos y las razones de verosimilitud (ver Figura 6). Estos graficos
muestran el pardmetro de precisiéon diagndstica en cada uno de los
estudios individuales incluidos, su intervalo de confianza y la medi-
da combinada. Los resultados mas representativos de los graficos se
deben narrar en la prosa, ademds de informar el nimero de verda-
deros positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y falsos nega-
tivos (Campbell et al., 2017).

Figura 6
Forest plot para la sensibilidad y la especificidad

Sananad 10 ($50) Esproiieidnl 10 (9%

- Anice 1 CFP2) 358 — ey El punio representa la sensibilad
¥ HiR o la especificidad de cada estudio
—-— Ature 3 {2005 247 i e indivdusl La linea repressnta &l
H Imtarsalo di confianza dal 05%

' La linea mja punisada representa

§ ia & mtanale o8 confanza dal 85%

r S ! parn  ln  senslibdad o la
—-— b . I wapacificidad eombinsda

* E il ¢ i +* Representn In sensiiided o @
s pecificdad combinada,

Nota. Elaboracion propia.

También, es posible crear curvas ROC en los que cada estudio
primario contribuye a un punto tnico definido por su sensibilidad y
especificidad para un umbral especifico. El tamafio del punto pue-
de variar segun el tamafio de la muestra. Si se ha utilizado el mis-
mo umbral de positividad en cada uno de los estudios primarios, es
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apropiado calcular la sensibilidad y especificidad combinada como
se muestra en la Figura 7.

Figura 7
Curva ROC para cada estudio individual y la medida combinada

El simbolo rojo representa la
medida combinada

Cada punto representaun___ e @
estudio individual

Sensibilidad

0 20 0 a0 B0 1a0

1-Especificidad
Nota. Elaboracién propia.

La mayoria de los programas para este tipo de metanalisis no
desagregan resultados de heterogeneidad, sensibilidad y sesgo de
publicacion. Lo mds comun es presentar un forest plot que incluye los
estadisticos de heterogeneidad y sesgo de publicacién en la parte in-
ferior, con tablas que indican el porcentaje de peso de cada estudio
en la medida combinada, pero sin presentar la medida de resumen
que se obtiene al excluir cada uno de los estudios en fases sucesivas
(como se hace en los analisis de sensibilidad de otros estudios).

También es comun que todas las estimaciones globales se rea-
licen con medidas de efectos aleatorios, dado que para un mismo
grupo de datos es posible hallar homogeneidad para un parametro
y heterogeneidad para otros. En términos pragmaticos, si un para-
metro de validez diagndstica registra homogeneidad y se estima el
metanalisis con efectos aleatorios, esta adicion de la varianza entre
estudios no haria variar de manera considerable el intervalo de con-
fianza que se obtendria con una estimacién por efectos fijos.

Igualmente, es comtn que solo se meta analicen los pardmetros
de validez diagndstica y no se incluyan los valores predictivos, dado
que estos tendrian que ajustarse por la prevalencia del evento en los
contextos en que se realizé cada estudio incluido en la revision sis-
tematica, lo que complejizaria el proceso y no permitiria concentrar
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la evaluacién en las propiedades intrinsecas que las prueba (las que
no cambian por la magnitud del evento).

5. Ejemplo practico

Problema de investigacion: La paracoccidioidomicosis es una
micosis sistémica que afecta pulmones, mucosas, sistema ner-
vioso, entre otros organos. Se han diseiiado diferentes pruebas
inmunoldgicas para establecer diagndstico oportuno, evaluar
respuesta al tratamiento y evolucidn de la infeccion; sin embar-
go, los parametros de evaluacion diagndstica que reportan los
estudios individuales son muy variables, con datos de sensibili-
dad que van desde el 53 % hasta el 100 % y datos de especifici-
dad que oscilan entre 79 % y el 99 %.

Objetivo: evaluar la validez diagnodstica de las pruebas in-
munoldgicas en la infeccion por Paracoccidiodes a partir de un
metanalisis.

Método: Se utilizo la estrategia de busqueda: ((Paracoccidio-
des [Title/Abstract]) AND sensitivity [Title/Abstract]) reempla-
zando en cada busqueda la palabra sensitivity con specificity,
diagnosis, validity. La busqueda se hizo en las bases de datos
ScienceDirect, PubMed, Scopus y Scielo con la aplicacion de cri-
terios de inclusion y exclusion.

Resultados: Se identificaron 13 articulos a los cuales se les
extrajo la informacion del namero de verdaderos positivos, fal-
sos positivos, falsos negativos y verdaderos negativos, tal como
se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6
Datos para extraer de cada estudio individual

Verdaderos posi- | Falsos positivos [ Falsos negativos | Verdaderos

tivos (a) (b) (c) negativos (d)
Autor 1 158 41 2 159
Autor 2 103 1 11 139
Autor 3 69 13 0 193
Autor 4 22 1 1 92
Autor 5 211 1 7 177
Autor 6 176 2 0 164
Autor 7 68 0 2 49
Autor 8 42 1 4 86
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Autor 9 47 1 4 95

Autor 10 316 0 35 200
Autor 11 22 15 8 56
Autor 12 10 1 7 60
Autor 13 70 3 7 63

Nota. Elaboracion propia.

La informacidn de esta tabla se introdujo en el software Me-
tadisc (https://www.irycis.org/es/innovacion/metadisc/) y se
realiz6 el metanalisis para los parametros de sensibilidad (Figu-
ra 8), especificidad (Figura 9), la razén de verosimilitud positi-
va (Figura 10) y negativa (Figura 11), la odds ratio diagnoéstica
(Figura 12) y la curva ROC (Figura 13).

La sensibilidad en los estudios individuales estuvo entre 73
% (IC 95 % 54-88) y 100 % (IC 95 % 98-100). Al combinar los 13
estudios individuales se hallé una sensibilidad de 94 % (IC 95 %
92-95) (ver Figura 8).

Figura 8
Forest plot para la sensibilidad

Sensitivity (95% Cl)

@ Autor 1 099 (0,96-1,00)
& | Autor2 0,90 (0,83-0,95)
—& Autor 3 1,00 (0,95-1,00)
®- Autord 0,96 (0,78-1,00)
® Autorb 097 (0,93-0499)
@® Autor 6 1,00 (0,98-1,00)
—& Autor 7 097 (0,90-1,00)
& AutorB 091 (0,79-098)
Sl Autor 9 092 (0.81-0%8)
a Autor 10 0,90 (0,86 -0,93)
——il— Autor 11 073 (0,54-088)
—_———— Autor 12 059 (0,33-082)
@ Autor13 0,91 (0,82-096)

® | Pooled Sensitivity = 0,94 (0,92 to 0,95)

Chi-square = 87,69; df = 12 (p = 0,0000)
0 02 0.4 06 08 1 Inconsistency (l-square) = 86,3 %
Sensitivity

Nota. Elaboracién propia.
La especificidad en los estudios individuales estuvo entre 79

% (IC 95 % 68-88) y 100 % (IC 95 % 98-100). Al combinar los
13 estudios individuales se hallé una especificidad de 95 % (IC

95 % 94-96) (ver Figura 9).

Figura 9
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Forest plot para la especificidad

Specificity (95% CI)
—- Autor 1 0,80 (0,73-0.85)
Autor 2 099 (0,96 -1,00)
Autor 3 094 (0,89-0497)
Autor 4 0,99 (0,94 -1,00)
Autor 5 099 (0,97-1,00)
Autor 8 0,99 (0,96-1,00)
Autor 7 1,00 (0,93-1,00)
Autor 8 0,99 (054-1,00)
Autor 9 0,99 (0,94 - 1,00)
Autor 10 1,00 (0,98 -1,00)
—8— Autor 11 0,79 (0,68 -0,88)
Autor 12 098 (0,91-100)
Autor 13 095 (087-0%99)
Pooled Specificity = 0,95 (0,94 to 0,96)
Chi-square = 149 87, df = 12 (p = 0,0000)

0 0,2 04 0,6 0,8
Specificity

Inconsistency (l-square) = 92,0 %
Nota. Elaboracion propia.

La razon de verosimilitud positiva en los estudios indivi-
duales estuvo entre 3,47 (IC 95 % 2,11-5,71) y 361,4 (IC 95 %
22,68-5760). Al combinar los 13 estudios individuales se hallé
una razon de verosimilitud positiva de 38,9 (IC 95 % 14-107)
(ver Figura 10).

Figura 10
Forest plot para las razones de verosimilitud positiva
Positive LR (95% Cl)
@ | Autor 1 482 (3.66-633)
—— 1| Autor2 12649 (17,93 - 892,52)
e | Autor3 1522 (9.09-2551)
T @ Autor 4 88,96 (12,64 - 626,09)
—1 Autor 5 17228 (24,40- 1.216,52)
——@ Autor 6 66,61 (19,46 - 227,96)
———@ Autor 7 96,48 (6,12-1.521,73)
@ Autor 8 7943 (11,29-558,72)
- @ Autor 9 8847 (12,57 -622,69)
I Autor 10 361,46 (22,68 - 5.760,22)
e Autor 11 347 (211-571)
@ Autor 12 3588 (4,93 - 260,96)
—@— | Autor 13 20,00 (6,61-60,56)
Random Effects Model
Pooled Positive LR = 38,91 (14,04 to 107,80)
| Cochran-Q = 181,47; df = 12 (p = 0,0000)
0,01 1 1000 Inconsistency (--square) = 93,4 %
Positive LR Tau-squared = 2 7855

Nota. Elaboracién propia.

La razon de verosimilitud negativa en los estudios individua-
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les estuvo entre 0,00 (IC 95 % 0,00-0,05) y 0,42 (IC 95 % 0,24-
0,74). Al combinar los 13 estudios individuales se hallé una ra-
zon de verosimilitud negativa de 0,07 (IC 95 % 0,04-0,13) (ver

Figura 11).

Figura 11

Forest plot para las razones de verosimilitud negativa
Negative LR (95% C

e Autor 1 0,02 (0,00-0,06)
& Autor 2 0,10 (0,06-0,17)
— Autor 3 001 (000-012)
e Autor 4 0,04 (0,01-0,30
—8— Autar § 0,03 (0,02-0,07)
b— Autar 6 000 (0,00-0,05)
—— Autar 7 004 (0,01-012)
— Autor 8 008 (0,03-022)
- Autor 9 0,08 (0,03-0,20)
L Autor 10 010 (0,07-0.14)
—— Autor 11 034 (0,18-052)
—— Autor 12 042 (0,24-0.74)
—&— Autor 13 0,10 (0,05-019)
* Random Effects Madal
Pooled Megative LR = 0,07 (0,04 to 0,13)
Cochran-Q = 92.26; di = 12 (p = 0,0000)
0.01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 87,0 %

Negative LR Tau-squared = 0,9563

Nota. Elaboracion propia.

La odds ratio diagndstica en los estudios individuales estuvo
entre 10,27 (IC 95 % 3,82-27,6) y 23227 (IC 95 % 650,2-43778).
Al combinar los 13 estudios individuales se hall6 una odds ratio
diagnodstica de 783,6 (IC 95 % 196,5-3126,2) (ver Figura 12).

Figura 12
Forest plot para las OR diagndstica

Diagnostic OR (95% CI)

4| Autor 1 306,37 (72,86 - 1.288.28)
I Autor 2 1.301.55 (16540- 10.241,75)
1 Autor 3 190233 (116,88 - 33.062,68)
1 Autor 4 202400 (121,78 - 33.637,82)
I Autor 5 533529 (850,21 -43778.40)
| | Autor & 2322740 {1.106 87 - 487 419 66
W Auter 7 271260 (12740 - 57.755,29)
H Autor 8 903,00 (97,86 - 8.332,18)
1 Autor 8 111625 (121,35 - 10,267 55)
I Autor 10 357511 (218,08 - 58.607 B4)
o Autor 11 1027 (382-2762)
——4 Autor 12 85,71 (9,50-773.30)
—i{ Autor 13 210,00 (52,08 -847,0T)
Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratie = 783,69 (196,46 1o 3126,18)
Cochran-0 = 74,89; df = 12 (p = 0,0000)

0,01 1 1000 Inconsistency (|-square) = B4,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 5,1379

Nota. Elaboracion propia.
Finalmente, se muestra que el area bajo la curva ROC fue de

0,99 (ver Figura 13).
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Figura 13
Curva ROC para cada estudio individual y la medida combinada
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Nota. Elaboracion propia.

Conclusion: la heterogeneidad en los estudios individuales
es alta; no obstante, las medidas combinadas muestran que las
pruebas inmunoldgicas para el diagndstico de la infeccion por
Paracoccidioides tienen alta validez diagndstica.

Referencias

Abraira V. (2006). Sesgos en los estudios sobre pruebas diagnoésti-
cas. SEMERGEN, 32(1), 24-26. https://doi.org/10.1016/S1138-
3593(06)73213-0

Aschengrau, A., & Seage G.R. (2020). Essentials of Epidemiology in
Public Health [Fundamentos de epidemiologia en salud publica].
Jones & Bartlett Learning

Beynon, R., Leeflang, M. M., McDonald, S., Eisinga, A., Mitchell, R. L.,
Whiting, P., & Glanville, J. M. (2013). Search strategies to identi-
fy diagnostic accuracy studies in MEDLINE and EMBASE [Estrate-
gias de busqueda para identificar estudios de precision diagnosti-
ca en MEDLINE y EMBASE]. The Cochrane Database of Systematic
Reviews, (9), MRO000022. https://doi.org/10.1002/14651858.
MRO000022.pub3

Bouter, L. M., Zielhuis, G. A., & Zeegers M. P. A. (2018). Textbook
of Epidemiology [Libro de texto de epidemiologia]. Bohn, Stafleu
van Loghum.

55



Brennan, C., Worrall-Davies, A., McMillan, D., Gilbody, S., & House,
A. (2010). The Hospital Anxiety and Depression Scale: a diagnos-
tic meta-analysis of case-finding ability [Escala de ansiedad y de-
presion hospitalaria: un metanadlisis diagndstico de la capacidad
de deteccion de casos]. Journal of Psychosomatic Research, 69(4),
371-378. https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2010.04.006

Campbell, J. M., Kulgar, M., Ding, S., Carmody, D. P., Hakonsen, S.
J., Jadotte, Y. T., White, S., & Munn, Z. (2017). Chapter 9: Diag-
nostic test accuracy systematic reviews [Capitulo 9: Revisiones
sistematicas sobre la precisién de las pruebas diagnésticas]. In E.
Aromataris, & Z. Munn (Eds.), Joanna Briggs Institute Reviewer’s
Manual. The Joanna Briggs Institute. https://reviewersmanual.
joannabriggs.org/

Celentano, D. D., Szklo, M., & Farag, Y. M. K. (2024). Gordis. Epide-
miologia (7 Ed.). Elsevier.

Chandrasekar, S. K., Arthanari, J., Chandrasekar, K. K., Gaviria, E.,
Shashank, S., Jethi, A., John, J., Bopparaju, S., Potulapati, I., Ma-
teen, M. A., & Hussin, O. A. (2025). Advanced Imaging Techni-
ques (PET, fMRI, DTI) in Early Detection of Neurodegenerative
Diseases: A Systematic Review [Técnicas avanzadas de imagen
(PET, fMRI, DTI) en la deteccién temprana de enfermedades
neurodegenerativas: una revision sistematica]. Health Science Re-
ports, 8(7), Article e70855. https://doi.org/10.1002/hsr2.70855

Chang, L. Y., Wang, M. Y., & Tsai, P. S. (2016). Diagnostic Accura-
cy of Rating Scales for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder:
A Meta-analysis [Precision diagnoéstica de las escalas de califica-
cion para el trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad: un
metanalisis]. Pediatrics, 137(3), Article e20152749. https://doi.
org/10.1542/peds.2015-2749

Ciapponi A. (2015). QUADAS-2: instrumento para la evaluacion de
la calidad de estudios de precisién diagndstica. Evidencia, 18(1),
22-26. https://www.researchgate.net/publication/351573778 _
QUADAS-2_instrumento_para_la_evaluacion_de la calidad de_
estudios_de precision_diagnostica

Falszewska, A., Szajewska, H., & Dziechciarz, P. (2018). Diagnostic
accuracy of three clinical dehydration scales: a systematic review
[Precisién diagnoéstica de tres escalas de deshidratacion clinica:
una revision sistematica]. Archives of Disease in Childhood, 103(4),
383-388. https://doi.org/10.1136/archdischild-2017-313762

56



Fuente-Alba, C. S., & Molina Villagra, M. (2017). Likelihood ratio
(razon de verosimilitud): definiciéon y aplicacion en Radiologia.
Revista Argentina de Radiologia, 81(3), 204-208. https://doi.or-
¢/10.1016/j.rard.2016.11.002

Hall, M. K., Kea, B., & Wang, R. (2019). Recognising Bias in Studies
of Diagnostic Tests Part 1: Patient Selection [Reconocimiento del
sesgo en los estudios de pruebas diagndsticas Parte 1: Seleccion
de pacientes]. Emergency Medicine Journal, 36(7), 431-434. ht-
tps://doi.org/10.1136/emermed-2019-208446

Kea, B., Hall, M. K., & Wang, R. (2019). Recognising bias in studies
of diagnostic tests part 2: interpreting and verifying the index
test [Reconocimiento del sesgo en los estudios de pruebas diag-
nosticas parte 2: interpretacion y verificacion de la prueba in-
dice]. Emergency Medicine Journal, 36(8), 501-505. https://doi.
org/10.1136/emermed-2019-208447

Kim, K. W., Lee, J., Choi, S. H., Huh, J., & Park, S. H. (2015). Syste-
matic Review and Meta-Analysis of Studies Evaluating Diagnostic
Test Accuracy: A Practical Review for Clinical Researchers-Part
I. General Guidance and Tips [Revision sistematica y metanalisis
de estudios que evaltian la precision de las pruebas diagndsticas:
una revision practica para investigadores clinicos - Parte I. Orien-
tacion general y consejos]. Korean Journal of Radiology, 16(6),
1175-1187. https://doi.org/10.3348/kjr.2015.16.6.1175

Leeflang, M. M. (2014). Systematic reviews and meta-analyses of
diagnostic test accuracy [Revisiones sistemdticas y metanalisis
de la precisién de las pruebas diagndsticas]. Clinical Microbiolo-
gy and Infection, 20(2), 105-113. https://doi.org/10.1111/1469-
0691.12474

Lijmer, J. G., Mol, B. W., Heisterkamp, S., Bonsel, G. J., Prins, M.
H., van der Meulen, J. H., & Bossuyt, P. M. (1999). Empirical
evidence of design-related bias in studies of diagnostic tests [Evi-
dencia empirica de sesgo relacionado con el disefio en estudios de
pruebas diagnésticas]. JAMA, 282(11), 1061-1066. https://doi.
org/10.1001/jama.282.11.1061

Liu, Y., & Xu, W. (2025). Application and limitations of ultrasound
for the early diagnosis of thyroid cancer: a systematic review and
meta-analysis [Aplicacion y limitaciones de la ecografia para el
diagndstico precoz del céncer de tiroides: una revisidn sistema-
tica y metandlisis]. American Journal of Translational Research,
17(8), 6556-6572. https://doi.org/10.62347/BNBG2830

57



Mandeville P. (2005, julio-septiembre). Tema 9: El coeficiente de
correlacion intraclase (ICC). Ciencia UANL, 8(3), 414-416. ht-
tps://www.redalyc.org/pdf/402/40280322.pdf

Moragas, A., Monfa, R., Garcia-Sangenis, A., & Llor, C. (2026). Ac-
curacy of leukocyte esterase and nitrite tests for diagnosing bac-
teriuria in older adults: A systematic review and meta-analysis
[Precision de las pruebas de esterasa leucocitaria y nitrito para el
diagndstico de bacteriuria en adultos mayores: una revision siste-
matica y metanadlisis]. Clinical Microbiology and Infection, 32(1),
19-29. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2025.08.027

Pimenta, S., Pissarra, S., Soares, P., Azevedo, I., & Pereira-Nunes, J.
(2025). Serum biomarkers in the early detection of necrotizing
enterocolitis: a systematic review [Biomarcadores séricos en la
deteccién temprana de la enterocolitis necrotizante: una revisién
sistematica]. Journal of Perinatal Medicine, 53(8). https://doi.
org/10.1515/jpm-2025-0180

Pita Fernandez, S., & Pértegas Diaz, S. (2003). Pruebas diagndsticas:
Sensibilidad y especificidad. Cadernos de Atencion Primaria, (10),
120-124. https://www.fisterra.com/formacion/metodologia-in-
vestigacion/pruebas-diagnosticas-sensibilidad-especificidad/

PRISMA. (2025). PRISMA-Diagnostic Test Accuracy [Precision de la
prueba diagndstica PRISMA]. https://www.prisma-statement.
org/dta

Radmard, M., Gad, M., Sheikhy, A., Dagher, R., Yedavalli, V., &
Luna, L. P. (2025). Functional Imaging in Alzheimer’s Disease: A
Systematic Review and Meta-Analysis of ASL-MRI and FDG-PET
[Imagenes funcionales en la enfermedad de Alzheimer: una revi-
sién sistematica y metandlisis de ASL-MRI y FDG-PET]. Journal of
Neuroimaging, 35(5), Article e70080. https://doi.org/10.1111/
jon.70080

Rendén-Macias, M. E., Valenzuela, M., & Villasis-Keever, M. A.
(2020). Sesgos en los estudios de pruebas de diagndstico: impli-
cacion en la estimacion de la sensibilidad y especificidad. Revista
Alergia México, 67(2), 165-173. https://doi.org/10.29262/ram.
v67i2.771

Webster, K. E., Parkhouse, T., Dawson, S., Jones, H. E., Brown, E. L.,
Hay, A. D., Whiting, P., Cabral, C., Caldwell, D. M., & Higgins, J.
P. (2024). Diagnostic accuracy of point-of-care tests for acute res-
piratory infection: a systematic review of reviews [Precisién diag-

58



nostica de las pruebas en el punto de atencién para la infeccion
respiratoria aguda: una revision sistematica de revisiones]. Heal-
th Technology Assessment. https://doi.org/10.3310/JLCP4570

Whiting, P. F., Rutjes, A. W., Westwood, M. E., Mallett, S., Dee-
ks, J. J., Reitsma, J. B., Leeflang, M. M., Sterne, J. A., Bossuyt,
P. M., & QUADAS-2 Group. (2011). QUADAS-2: a revised tool
for the quality assessment of diagnostic accuracy studies [QUA-
DAS-2: una herramienta revisada para la evaluacion de la calidad
de los estudios de precisién diagndstica]. Annals of Internal Medi-
cine, 155(8), 529-536. https://doi.org/10.7326,/0003-4819-155-
8-201110180-00009

59



Capitulo 2. La magnitud y distribucion
de una enfermedad: sintesis de la
literatura de estudios descriptivos

1. Caracteristicas de los estudios descriptivos

Los estudios descriptivos son investigaciones observacionales
centradas en conocer la ocurrencia de un evento en salud y su dis-
tribucién poblacional, por ello cumplen un rol fundamental en la
investigacion médica; son la base de la pirdmide en la jerarquia de
la evidencia y con ellos inician todas las dreas nuevas de investi-
gacion alrededor de una enfermedad. Los investigadores que desa-
rrollan estudios descriptivos dan cuenta de la frecuencia, los facto-
res asociados’ con una enfermedad, describen las caracteristicas de
presentacion de la enfermedad, las particularidades de las personas
afectadas y generan hipoétesis sobre los factores causales. En estos
estudios, el investigador no interviene manipulando-controlando va-
riables, simplemente observa ciertas caracteristicas de la poblacién
a medida que ocurren “naturalmente” y registra los datos relevantes
(Munn et al., 2017).

Los estudios descriptivos incluyen los reportes de caso, las se-
ries de casos¢, los estudios de prevalencia, incidencia (en eventos
agudos), endemias, brotes, encuestas de morbilidad y los estudios
ecoldgicos. Entre ellos, se destacan los estudios de prevalencia,
transversales o cross-sectional’, porque generan informacién sobre la
magnitud de una enfermedad y la presencia o ausencia de una ex-
posicion en un momento especifico; ademas, se comparan diferentes
subgrupos, conformados en funcién de las variables independientes
del estudio, con respecto a la prevalencia de la enfermedad. En es-

5 Los factores asociados corresponden a la variaciéon en la magnitud (distribucién) de la enfermedad segun caracteris-
ticas de la poblacion de estudio; son diferentes de los factores de riesgo que corresponden a variables que tienen una
relacion causal con la enfermedad y se estudian en investigaciones analiticas longitudinales (el factor de riesgo debe
anteceder al evento).

¢ Se podrian diferenciar los estudios descriptivos de los estudios de casos y las series de casos, enfatizando que los dos
ultimos buscan caracterizar eventos de salud inusuales o experiencias clinicas Unicas, generalmente en grupos peque-
fos de 1-10 individuos, en los estudios de casos, y mas de 10 en las series de casos, privilegiando un enfoque individua-
lizado que resalte las particularidades y variaciones de cada sujeto. El enfoque individual y la utilidad para documentar
condiciones inusuales marcarian las principales diferencias con los estudios descriptivos.

7 Se debe tener presente que algunos autores traducen al espafiol el término “cross-sectional” como estudios trans-
versales analiticos, con dos o mas grupos de estudio; es este caso no se incluirian en los estudios descriptivos. Para este
libro, el término “cross-sectional” se utiliza como aparece en los términos MeSH y DeCS; es decir, como anténimo de los
estudios longitudinales, donde lo central no es el nUmero de grupos o poblaciones estudiadas, sino la temporalidad de
la medicién de la variable dependiente (enfermedad o evento en salud) y las independientes (exposicion).
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tos estudios, la enfermedad y la exposicion se miden de manera
simultdnea, asi que no es posible saber si una de ellas antecede
a la otra; es decir, no es apropiado establecer relaciones causa-
les. En este sentido, la pregunta sobre qué fue primero, el huevo o la
gallina, no es posible responderla en un estudio de prevalencia, con
excepcion de aquellos casos en que la exposicién no cambia en el
tiempo y puede establecerse tedricamente que esta si antecede a la
enfermedad; por ejemplo, el sexo, algunas variables genéticas, algu-
nos casos de exposiciones ambientales, entre otros (ver Figura 14).

Figura 14
Representacion grdfica de un estudio de prevalencia, transversal o
cross-sectional

Estudios de prevalencia,
transversales o cross-sectional

Identifican la magnitud y distribucién de
unaenfermedad
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eticlogicos o protectores
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Enferrmedad

Nota. Elaboracién propia.

Entonces, la prevalencia es definida como el nimero de indivi-
duos con una enfermedad presente en la poblacidén en un tiempo
especifico, dividido el numero total de individuos en esa poblacién y
en ese momento especificos. La prevalencia se puede clasificar como
prevalencia de punto (numero total de enfermos existentes en una
poblacién en un momento) y prevalencia de periodo (ntmero to-
tal de enfermos existentes en una poblaciéon durante un periodo de
tiempo). En este punto es importante aclarar que lo central de un
caso prevalente radica en el hecho de no estar interesado en diferen-

8 Esta definicion se focaliza en mostrar el numerador y denominador del célculo, mostrando que lo importante del
concepto es remitir a una proporcion de afectados por el evento. Si solo se toma la proporcion, esta definicion también
aplicaria para los conceptos de frecuencia de la enfermedad o seroprevalencia; sin embargo, en algunos contextos se
han establecido diferencias en estos términos, que se explican en paginas siguientes.
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ciar si este es nuevo o antiguo para la enfermedad, infeccién o even-
to en salud estudiado; por ello, es mas utilizado en eventos crénicos,
a diferencia de los casos incidentes que si deben demostrar que es
nuevo, sea por tratarse de un evento agudo o por disponer de al me-
nos dos mediciones en el tiempo (con una prueba previa negativa).

En esta modalidad de investigacion se abordan preguntas como:
{cudntas personas tienen la enfermedad?, équiénes contraen la en-
fermedad? y ¢donde estd ocurriendo la enfermedad? Para dar res-
puesta a estas preguntas, es fundamental hacer un proceso riguroso
en la seleccion de los sujetos de estudio. Para que los resultados
de un estudio de prevalencia puedan generalizarse a toda la
poblacion, es necesario incluir una muestra representativa de
esa poblacion a partir de un muestreo aleatorio. Si el estudio no
se realiza con una muestra, sino que se incluye a toda la poblacién,
entonces estos se convierten en un censo y, en los casos en los que
la seleccion de los sujetos de estudios se haga a conveniencia de los
investigadores, los resultados no pueden generalizarse mas alla de la
muestra estudiada. En este tultimo escenario, resulta de gran impor-
tancia la realizacion de una descripcién exhaustiva de la poblacién
de estudio (de las variables independientes de la poblacién) con el
fin que el lector pueda establecer a qué tipo de grupos podrian ex-
trapolarse los resultados.

Los estudios de prevalencia son particularmente valiosos para
monitorear las tendencias en la carga y la aparicion de enfermeda-
des, para orientar politicas sanitarias, focalizar recursos y orientar
intervenciones. Ademas, como se menciond antes, pueden ser ttiles
para formular hipotesis sobre aspectos etiologicos, factores de riesgo
o factores protectores en el desarrollo y progresion de una enferme-
dad (Munn et al., 2017; Rothman et al., 2008).

En adicién a las diferencias conceptuales y metodolégicas de los
estudios de prevalencia frente a los de incidencia, en algunos es-
cenarios académicos también es frecuente diferenciar los primeros
de los estudios de seroprevalencia y de frecuencia. Los estudios de
seroprevalencia cumplen con las mismas caracteristicas descritas
previamente para los estudios de prevalencia, pero la medicion del
evento se hace mediante deteccidén de anticuerpos y otras pruebas
serologicas que permiten dar cuenta de infecciones subclinicas, la-
tentes o estado de portador o expuesto; por ello, también se deno-
minan estudios de seropositividad o sero-reactividad (la principal
diferencia con el concepto de prevalencia® seria el numerador; es

2 En este caso, la definicién de prevalencia, ademas de aludir el célculo de la proporcién, implica tener en el denomi-

62



muy util principalmente para eventos infecciosos en los cuales es
importante diferenciar los expuestos (que se refiere solo al contacto
con el agente) de los infectados (en quienes el agente penetra al
cuerpo y se replica).

El término de estudios de frecuencia generalmente se sugiere
para disefios similares a los de prevalencia, pero que cumplen con
una de estas dos condiciones: no se realizan en toda la poblacién o
una muestra representativa de ella, y no se aplica la prueba estan-
dar (también llamadas “de oro”) para la deteccion del evento; sin
embargo, se debe considerar que los tesauros MeSH y DeCS no dan
cuenta de estas caracteristicas e incluyen la frecuencia como un si-
nonimo de prevalencia; ademads, en los libros tradicionales de epide-
miologia se usa como sinénimo de ocurrencia o magnitud; es decir,
la frecuencia subsume la prevalencia y la incidencia. En la Tabla 7
se describen las principales caracteristicas de este tipo de estudios.

Tabla 7
Caracteristicas distintivas de un estudio transversal de prevalencia

Caracteristica Estudio Transversal de Prevalencia

Describir la prevalencia de una enfermedad y sus facto-
Objetivo principal res asociados en una poblacién y en un momento espe-
cifico de tiempo.

Tipo de estudio Observacional, descriptivo.

Transversal; se realiza en un solo punto en el tiempo, re-
Direccidn del estudio copilando datos simultdneamente sobre la exposicion y
la enfermedad.

Se selecciona una muestra representativa de la pobla-

Seleccion de participantes ., "
cion en el momento de la medicidn.

La muestra debe ser representativa para hacer generali-

Muestra : - .
zaciones validas sobre la poblacidn.

La exposicion y la enfermedad se miden simultanea-
Medicidon de la exposicion  mente. No es posible establecer la antecedencia de la
exposicion (no se establecen relaciones causales)

Relativamente bajo, debido a que los datos se recopilan

Costo .
en un solo punto de tiempo.

Tiempo requerido Corto, ya que no requiere seguimiento a largo plazo.

Prevalencia, que se refiere a la proporcién de personas
con la enfermedad en la poblacion, en el momento de
estudio.

Principal medida de desen-
lace

nador la poblacién expuesta o una muestra representativa de ella (sujetos elegidos de manera probabilistica) y que el
numerador sea calculado con pruebas estandar o de referencia para el evento.
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Rapido y econédmico; permite estimar la carga de enfer-
Ventajas medad en una poblacién; adecuado para estudiar enfer-
medades comunes y factores de riesgo.

Desventajas No permite establecer relaciones causales.
Nota. Elaboracion propia.

2. Sobre la validez interna y externa en los estudios
descriptivos

En adicién a la caracterizacion anterior y previo a la presentacion
de los detalles operativos para sistematizar la evidencia generada
con este tipo de estudios, es necesario conocer algunas fuentes de
error en su ejecuciéon que pueden afectar su validez externa (po-
sibilidad de generalizacion de los resultados) e interna (medir sin
errores o control de sesgos). Esto resulta necesario porque permite
mejorar la formulacion y ejecucion de este tipo de estudios, analizar
criticamente el tipo de evidencia que genera, y en el caso de las re-
visiones sistematicas permite evaluar la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos y, subsecuentemente, garantizar la validez de las
conclusiones derivadas de dicha sistematizacién.

Es importante resaltar que en los estudios transversales se estan
identificando casos prevalentes. Tales casos pueden no ser repre-
sentativos de todas las personas con la enfermedad en la poblacién,
ya que las personas que mueren poco después del diagndstico o se
recuperan rapidamente tienen menos probabilidades de ser identifi-
cadas como enfermas. Asi, su utilidad es limitada en enfermedades
de evolucion rapida (curacidén o muerte), ya que pueden derivar en
una subestimacion del evento (Aschengrau & Seage, 2020; Celenta-
no et al., 2024).

Por otro lado, la presencia o ausencia de exposiciéon y enferme-
dad se determinan en un mismo momento en el tiempo en cada
participante en el estudio, asi que no es posible establecer una rela-
cién temporal entre la exposicidn y el inicio de la enfermedad. Sin
informacion sobre las relaciones temporales no es posible es-
tablecer, por ejemplo, si el sedentarismo antecede al sindrome
metabdlico o se da posterior a este, en cuyo caso se presentaria
el fenémeno de “causalidad inversa”. En ultimas, dado que no hay
certeza sobre si la exposicion precede el desarrollo de la enferme-
dad, las asociaciones no pueden reflejar relaciones causales (Celen-
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tano et al., 2024).

Pese a lo anterior, se debe considerar que las relaciones causales
son muy importantes para orientar intervenciones, pero en el marco
de los estudios de prevalencia, la correlacion del evento y algunas
exposiciones son utiles para conocer la distribucién de la enferme-
dad, hacer focalizacion de esfuerzos investigativos posteriores, entre
otros usos®.

Aunado a lo anterior, la prevalencia de una enfermedad podria
estar influenciada por la definicion del caso; por ejemplo, el sindro-
me metabdlico estd compuesto por obesidad abdominal, hipertrigli-
ceridemia, colesterol HDL bajo, presion arterial elevada y alteracion
en la regulacién de la glucosa. Para la IDF (International Diabetes
Federation) el diagnodstico del sindrome se hace con la presencia de
obesidad abdominal mas otros dos factores alterados, mientras que
para la National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel III (ATP IID), el diagnéstico se hace con la presencia de tres de los
cinco factores enunciados (Carvajal Carvajal, 2017). Por supuesto,
la adherencia a uno u otro criterio puede condicionar la frecuencia
hallada.

Del mismo modo, las mediciones pueden estar influenciadas
por las técnicas utilizadas o por las personas que las realizan; por
ejemplo, se pueden obtener diferentes proporciones de diabetes si el
diagnostico se hace con hemoglobina glicosilada, glicemia en ayu-
nas, la prueba de tolerancia oral a la glucosa o una prueba casual de
glucosa plasmatica.

Otra limitacién de los estudios transversales esta relacionada con
el sesgo de supervivencia. El sesgo de supervivencia consiste en que
una exposicién puede empeorar una condicién clinica al punto que
afecta la supervivencia de los individuos expuestos, y como resulta-
do la exposicién a ese factor se encontrard con menor frecuencia en
los casos prevalentes, no por su ausencia, sino porque los individuos
expuestos mueren con mayor facilidad. Este tipo de sesgo también
se conoce como sesgo de prevalencia-incidencia (Celentano et al.,
2024). En la Tabla 8 se resumen los potenciales sesgos de los estu-
dios descriptivos.

A pesar de sus limitaciones, los estudios transversales son am-
pliamente utilizados, y a menudo son los primeros estudios realiza-

© No es riguroso pensar que solo las relaciones causales importan o que las no causales resultan espurias, lo impor-
tante es evitar extremos: no incurrir en la falacia de correlacion (interpretar todas las correlaciones son causales) ni
pretender que solo las relaciones causales son Utiles, dado que no siempre se requiere predecir o aislar el mecanismo
por el cual una variable afecta a otra.
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dos porque permiten generar hipdtesis que luego puedan evaluarse
en diseflos mas complejos en los que se puede establecer con mayor
certeza la secuencia temporal entre la exposiciéon y el evento (Ce-
lentano et al., 2024). Los estudios transversales tienen la ventaja de
que generan una gran cantidad de informacion con una baja inver-
sion de tiempo y dinero. Ademads, cuando se basan en una muestra
aleatoria de la poblacién general, arrojan resultados altamente ge-
neralizables.

Tabla 8
Listado de potenciales sesgos en estudios descriptivos

Etapa del estudio Control de potenciales sesgos

Definicion vigente del evento

Disefi I i } . - .
HDCRICSEE Busqueda adecuada de la evidencia disponible

Seleccion aleatoria

Seleccion R o . ., .
Aplicacion rigurosa de criterios de inclusion y exclusion

Aplicar encuestas vélidas

Elegir la prueba o criterio clinico valido para medir el desenlace
Estandarizacion de mediciones (de los sujetos que participan
de ellas y de los equipos empleados)

Realizar las mediciones bioldgicas en laboratorios con control
de calidad interno y externo

Evitar el sesgo de cortesia y el de fatiga con buenas seleccion y
entrenamiento del personal que hard el trabajo de campo

Si es posible consultar datos en la historia clinica (o una fuente
secundaria confiable) para evitar el sesgo de memoria

Recoleccion

Elegir los estadisticos o mediciones epidemioldgicas correctas
para cada objetivo especifico

Nota. Elaboracién propia.

Anilisis

En este punto, es importante aclarar que en algunos textos de
epidemiologia la confusion es clasificada como un sesgo; no obstan-
te, el fendmeno de la confusién debe separarse de los sesgos, porque
a diferencia de las relaciones espurias resultantes de un sesgo, las
relaciones que se establecen con las variables confusoras son reales.
En este sentido, se recomienda que la evaluacién de la confusién se
haga con un andlisis multivariado o un andlisis estratificado en lugar
de plantearse como un sesgo a controlar (Szklo & Nieto, 2014).
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3. Indicaciones para sistematizar la evidencia de los
estudios descriptivos y elegir cuando combinar
los resultados

La sintesis de la literatura relacionada con estudios transversales
consiste en determinar la frecuencia y distribuciéon de una enfer-
medad en un grupo poblacional, un drea geogréfica particular y en
un periodo de tiempo especifico. El objetivo de estas revisiones es
describir el problema de salud (qué), los afectados por él (quién),
asi como la ubicacion (donde) y el periodo de tiempo (cuando) en el
que ocurre. Teniendo en cuenta lo anterior, los datos que deben sin-
tetizarse en una revision sistemadtica de la literatura sobre estudios
de prevalencia o transversales son basicamente proporciones; es de-
cir, porcentajes de una poblacidn que experimenta una enfermedad.

Aunado a ello, también es posible desarrollar estas investigacio-
nes con desenlaces continuos, en estudios en los que se aplican esca-
las y que arrojan puntuaciones sobre el estado de una poblacidén. Ese
es el caso de las investigaciones sobre calidad de vida relacionada
con la salud, mediciones metabdlicas (valores de analitos relaciona-
dos con el perfil lipidico, renal, hepatico, etc), hematolédgicas (pa-
rametros del hemoleucograma, ferritina, etc), inmunoldgicas, entre
otras.

En este sentido, diferentes investigadores han emprendido revi-
siones sistematicas de estudios transversales. Asi, una busqueda en
PubMed, con los términos (systematic review[Title]) AND (preva-
lence[Title/Abstract]) pone de manifiesto cerca de 10.000 publica-
ciones, solo en los tltimos 20 afios (ver Figura 15).

Figura 15
Frecuencia de publicaciones en PubMed sobre revisiones sistemdticas de
estudios de prevalencia entre los afios 2004 y 2024
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Nota. Elaboracién propia.

Entre esas publicaciones, se encuentran sintesis de la literatura
de estudios de prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con
trastorno bipolar (Salari et al., 2025), pobre calidad del suefio en
pacientes con dispepsia (Netyam et al., 2025), prevalencia del virus
del papiloma humano y genotipos entre mujeres con VIH en Africa
(Amare et al., 2025), tuberculosis en poblacién privada de la liber-
tad (Moreira et al., 2019), depresion en estudiantes de medicina
(Puthran et al., 2016), entre muchas otras enfermedades. Ademas,
este método se ha aplicado a topicos relacionados con los servicios
de salud que no necesariamente se asocian con una enfermedad;
por ejemplo, se han abordado problemas como la prevalencia de
bullying entre estudiantes de medicina (Li et al., 2025), de acoso y
violencia sexual entre mujeres (Debnath et al., 2025), prevalencia
de conduccion bajo los efectos del alcohol (Pelletti et al., 2024),
infecciones asintomaticas por el virus del zika (Haby et al., 2018) y
prevalencia de errores médicos (Vaziri et al., 2019), entre otros.

Entre las razones para realizar una sintesis de la literatura de
estudios transversales se encuentra que generan informacion sobre
la carga global de una enfermedad, la descripcion de su distribucién
geografica, la variacion entre subgrupos y paises; permite monito-
rear cambios en el tiempo que revelen enfermedades emergentes,
reemergentes o en disminucién; son de gran utilidad cuando no es
practico realizar estudios multicéntricos o de escala internacional;
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y, ademads, son de particular importancia cuando los estudios indivi-
duales estan limitados por tamafios de muestra pequefios, con baja
potencia estadistica y escasa validez externa (Munn et al., 2017).

En este orden de ideas, al plantear el problema de investigacién
que sustenta la necesidad de realizar una revisidon sistemadtica de
estudios descriptivos se deben tener presente las siguientes conside-
raciones:

1. Delimitar la poblacién: si es algtin grupo etario (nifios, adoles-
centes, adultos; o si no es necesario restringir por edad susten-
tarlo), sujetos de una ocupacién dada (militares, trabajadores
sexuales, profesionales de la salud) o en una condicion especial
(presos, usuarios de drogas).

2. Explicitar los elementos que inciden en la variacion del evento
a estudiar (factores asociados o de riesgo).

3. Justificar la eleccién de la escala espacial: si se trata de la evi-
dencia de un unico pais, una regién, un continente o incluso si
se abordara una problemadtica en el &mbito mundial.

4. Argumentar la delimitacién temporal (un afio, un lustro, una
década, etc.) o si no es necesario hacer restricciones de tiempo.

Estos elementos deben explicitarse en la pregunta de investiga-
cion que orienta el disefio del protocolo de busqueda y seleccién de
los estudios. Si bien no se trata de la cldsica estructura de una pre-
gunta PICO (Poblacion, Intervencién, Comparacion, Desenlace) pro-
pia de estudios clinicos (y que muchos revisores la piden para todo
tipo de revisiones sistemadticas), los elementos anteriores dan cuenta
de una estructura similar que podria denominarse pregunta PEET
(Poblacién, Exposiciones, Espacio, Tiempo). Para cada uno de los
elementos de esta pregunta, el problema deberia mostrar heteroge-
neidad de la evidencia disponible, baja precisién de las estimaciones
(por bajos tamafos de muestra o alta heterogeneidad del fenémeno
de estudio) o evidencia no concluyente.

3.1 Caracteristicas del protocolo de busqueda y seleccion de
estudios en la sintesis de estudios transversales

3.1.1 La estrategia de busqueda

El protocolo de busqueda es clave para garantizar la reproducibi-
lidad y exhaustividad de la sintesis de la literatura. En el protocolo
de un estudio que pretenda sistematizar estudios de prevalencia es
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necesario explicitar la enfermedad o el problema de salud, la medi-
da epidemioldgica utilizada para cuantificar su frecuencia (Ej., pre-
valencia), la poblacion de interés, la delimitacién geografica (en los
casos que aplique) y una delimitacion temporal en la que se especi-
fique el periodo de estudio (Munn et al., 2017).

Para la enfermedad o problema de salud de interés se deben utili-
zar sinonimos, preferiblemente identificados en plataformas de len-
guaje controlado como los términos Decs (descriptores de ciencias
de la salud) y/o Mesh (Medical Subject Headings), y en combinacion
con el operador booleano OR. Asi, por ejemplo, si el tépico de inte-
rés consiste en determinar la prevalencia de sindrome metabdlico,
la estrategia de busqueda deberia contener los términos: Sindrome
metabdlico OR sindrome metabdlico cardiovascular OR Sindrome
X Dismetabolico OR Sindrome X Metabdlico Sindrome X de Reaven
OR Sindrome X de Resistencia a la Insulina.

En cuanto a la medida epidemiolégica utilizada para cuantifi-
car la frecuencia de la enfermedad, el procedimiento es similar. En
este sentido, al término prevalencia deben sumarse los términos:
brotes OR endemia OR epidemia OR frecuencia OR morbilidad OR
ocurrencia OR vigilancia. Sin embargo, diversos temas de salud no
tienen indizacion en los tesauros, en cuyo caso se recomienda selec-
cionar los términos mediante una “bola de nieve” que consiste en
identificar articulos de revision bibliografica del tema de interés, ha-
llar los términos clave y sus sinénimos, y con estos realizar una nue-
va busqueda de revisiones en todas las bases de datos de la revision,
con el fin de hallar nuevos sinénimos; el proceso termina cuando se
hallen nuevas palabras (Schlosser et al., 2006).

En tercer lugar, se debe especificar la poblacion de interés, en
cuyo caso podrian ser adolescentes, estudiantes universitarios, po-
blacién general, adultos mayores, entre otros, cada uno con los equi-
valentes en los bases de datos de lenguaje controlado. En este pun-
to es importante precisar que, dependiendo de la naturaleza de la
revisién, de las opciones de filtro de las bases de datos consultadas
y de la proliferacién de investigaciones en el tema de interés, la de-
limitacién poblacional, espacial y temporal puede hacerse desde la
estrategia de buiisqueda o en la etapa de aplicacién de los criterios de
inclusién. Por ejemplo, en un estudio con el objetivo de sistematizar
las investigaciones sobre tuberculosis resistente a los antibidticos en
paises de las Américas, la delimitacion espacial debe hacerse al mo-
mento de aplicar los criterios de inclusién, de lo contrario, la estra-
tegia de busqueda deberia dar cuenta de los més de 30 paises de las
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Américas, lo que afecta la sensibilidad de la biisqueda. Por su parte,
un estudio que se plantee el objetivo de sistematizar la prevalencia
de obesidad en nifios y adolescentes, los “nifios” y “adolescentes”
deberian incluirse en la estrategia de busqueda para aumentar la
especificidad de la busqueda.

Una vez aclarado el punto anterior, es necesario especificar las
fuentes de informacién. En todas las sintesis de la literatura el nu-
mero de fuentes consultadas es fundamental para garantizar la ex-
haustividad, asi que deben incluirse tantas bases de datos como sea
posible. Para los propdsitos del libro, los ejemplos se realizardn con
tres bases de datos: Scielo (retine gran parte de las publicaciones
cientificas en revistas latinoamericanas), PubMed (permite consultar
gran parte de la literatura cientifica en el ambito internacional) y el
buscador abierto Google Scholar; sin embargo, se recomienda que las
revisiones sistematicas agreguen a estas fuentes las siguientes bases
de datos: EMBASE, CINAHL (EMCare), Cochrane/Campbell Colla-
boration, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, dado que su cober-
tura temporal y espacial garantiza exhaustividad en todo el mundo.

Para finalizar la estrategia de busqueda es necesario especificar
si las palabras seleccionadas serdn restringidas a alguna parte del
texto, por ejemplo, al titulo, al resumen, a las palabras clave o si
no habrd restriccion. Para ello, es importante tener en cuenta que
una busqueda restringida al titulo asegura una alta especificidad, de
modo que seguramente los articulos que se recuperen trataran el to-
pico de interés; sin embargo, la sensibilidad para detectar otros ma-
nuscritos que no tengan las palabras en el titulo, pero que se refieran
al tema de estudio, es baja. Por otro lado, al no aplicar restricciones,
se asegura una alta sensibilidad, pero se recuperaran grandes canti-
dades de textos que aborden el tépico de estudio de manera margi-
nal, asi que la especificidad sera muy baja (lo que también redunda
en problemas para garantizar la reproducibilidad). En este sentido,
una manera para conciliar el balance entre sensibilidad y especi-
ficidad, o entre exhaustividad y reproducibilidad, podria lograrse
restringiendo las estrategias de buisqueda al resumen y, en los casos
en los que los motores de busqueda lo permitan, al titulo/resumen/
palabra clave.

Una vez establecidas las palabras clave, la combinacién con los
operadores booleanos y la selecciéon de las bases de datos, se debe
hacer la bisqueda y registrar los resultados del modo que se presen-
ta en la Tabla 9.

71



Tabla 9
Frecuencia absoluta de los articulos identificados en cada base de datos
y con cada estrategia de biisqueda

PubMed Title/Abstract

AND Sl'ndrolrr)e sindrome metabdlico Sindrome X Resistenf:ia a
metabdlico cardiovascular la Insulina
Prevalencia n n n n
Frecuencia n n n n
Ocurrencia n n n n
Endemia n n n n
Epidemia n n n n
Morbilidad n n n n
Vigilancia n n n n

Scielo Title/Abstract

AND Sl'ndroln?e sindrom.e metabdlico Sindrome X Resistenf:ia a
metabdlico cardiovascular la Insulina
Prevalencia n n n n
Frecuencia n n n n
Ocurrencia n n n n
Endemia n n n n
Epidemia n n n n
Morbilidad n n n n
Vigilancia n n n n

Google Scholar Title

AND Sl'ndro’n?e sindromg metabdlico Sindrome X ResistenFia a
metabdlico cardiovascular la Insulina
Prevalencia n n n n
Frecuencia n n n n
Ocurrencia n n n n
Endemia n n n n
Epidemia n n n n
Morbilidad n n n n
Vigilancia n n n n

Nota. Elaboracion propia.

*Los términos Sindrome X Dismetabdlico, Sindrome X Metabdlico y
Sindrome X de Reaven no se incluyen en la busqueda porque estan
contenidos en el término sindrome X.

En algunos contextos se puede sugerir el disefio de una unica
estrategia de busqueda utilizando la combinacion de todos los tér-
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minos con operadores booleanos como AND, OR, NOT, por ejemplo:
((“Prevalence”[Title/Abstract] OR “Frequency”[Title/Abstract] OR
“occurrence”[Title/Abstract] OR “morbidity”[Title/Abstract]) AND
“metabolic syndrome”[Title/Abstract]) OR “x syndrome”[Title/Abs-
tract] OR “insulin resistance”[Title/Abstract]; sin embargo, entre
mas extensa sea la estrategia, mayor sera la probabilidad de errores
por inclusiéon u omisiéon de paréntesis o de operadores booleanos
en lugares incorrectos, lo que afecta la reproducibilidad. Ademas,
algunas bases de datos como Science-Direct no generan resultados
reproducibles cuando la estrategia de busqueda tiene mas de ocho
palabras, o difieren en sus sintaxis; por ejemplo, en PubMed no es
necesario hacer las biisquedas con cada término MeSH, porque sus
busquedas las incluyen por defecto; pero esto no funciona igual en
otras fuentes. Para lo ilustrar el tltimo punto ver el siguiente ejem-
plo:

El investigador digita esta busqueda en PubMed: Search: inborn
errors of immunity. Pero esta fuente, internamente, busca lo siguien-
te (que puede ser diferente a otras fuentes):

(“inborn”[All Fields] OR “inborns”[All Fields]) AND (“error”’[A-
11 Fields] OR “error s”[All Fields] OR “errorful”’[All Fields] OR
“errors”’[All Fields]) AND (“immune”[All Fields] OR “immune-
d”[All Fields] OR “immunes”’[All Fields] OR “immunisation”[A-
11 Fields] OR “vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH
Terms] OR “immunisations”[All Fields] OR “immunizations”[All
Fields] OR “immunise”[All Fields] OR “immunised”[All Fields]
OR “immuniser”’[All Fields] OR “immunisers”[All Fields] OR “im-
munising”[All Fields] OR “immunities”[All Fields] OR “immuni-
ty”[MeSH Terms] OR “immunity”[All Fields] OR “immunization
s”[All Fields] OR “immunize”[All Fields] OR “immunized”[All
Fields] OR “immunizer”’[All Fields] OR “immunizers”[All Fields]
OR “immunizes”[All Fields] OR “immunizing”[All Fields])

Translations
inborn: “inborn”[All Fields] OR “inborns”[All Fields]

errors: “error’[All Fields] OR “error’s”’[All Fields] OR “error-
ful”’[All Fields] OR “errors”[All Fields]

immunity: “immune”[All Fields] OR “immuned”[All Fields] OR
“immunes”[All Fields] OR “immunisation”[All Fields] OR “vac-
cination”[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields] OR “im-
munization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH Terms] OR
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“immunisations”[All Fields] OR “immunizations”’[All Fields] OR
“immunise”[All Fields] OR “immunised”[All Fields] OR “immu-
niser”’[All Fields] OR “immunisers”’[All Fields] OR “immunisin-
g”[All Fields] OR “immunities”[All Fields] OR “immunity”[MeSH
Terms] OR “immunity”’[All Fields] OR “immunization’s”[All
Fields] OR “immunize”[All Fields] OR “immunized”[All Fields]
OR “immunizer”’[All Fields] OR “immunizers”’[All Fields] OR
“immunizes”[All Fields] OR “immunizing”[All Fields]

Warnings
inborn errors of immunity
Stop word: of

En este sentido, se recomienda utilizar busquedas simples y
cortas que contengan, al menos: i) enfermedad o evento de inte-
rés y ii) palabra que delimite el tipo de estudio. Alternativamen-
te, se puede agregar la poblacion de interés (adultos, jovenes),
la prueba diagndstica, entre otros términos que ayuden a planear
una busqueda especifica. Ademas de la estrategia de biisqueda, en
el protocolo se deben enunciar los criterios que utilizaran los auto-
res para incluir, excluir estudios y especificar cdmo se extraerdn y
sintetizardn los datos.

3.1.2 Los criterios de inclusion

La definicién de los criterios de inclusidon dependerd, por supues-
to, del tema de estudio; sin embargo, es posible enunciar algunas
caracteristicas generales que se deberian tener en cuenta en esta sec-
cién, como la verificacion del tipo de estudio (transversal, cross-sec-
tional, prevalencia), el grupo etario (nifios, adolescentes, adultos,
adultos mayores), poblacién de interés (militares, poblacion gene-
ral, hospitalizados, ambulatorios) y la delimitacién geografica (pais,
region, continente). Es particularmente importante describir en de-
talle la condicién de salud, enfermedad, sintoma, evento o factor
de estudio, excluyendo el mayor numero de interpretaciones posi-
bles, de manera que, si interesa estudiar infecciones por Chlamydia,
es necesario detallar si la infeccién de interés es la ocasionada por
Chlamydia trachomatis o Chlamydia pneumoniae. También, se pue-
de proporcionar informacion sobre como se medird, diagnosticara
o confirmard la afeccién. Finalmente, pueden incluirse algunos as-
pectos operativos como el idioma de los articulos y el afio de publi-
cacion.
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3.1.3 Los criterios de exclusion

La exclusidon de los articulos es fundamental para restringir la
presencia de sesgos, asi que se deben tener en consideracién aspec-
tos como que no reporten el numerador y/o el denominador con el
cual se hizo el cdlculo de la prevalencia, tamafios de muestra muy
bajos que sean mds propios de una serie de casos, articulos con pro-
blemas de validez interna por problemas de sesgos', resultados in-
congruentes con el objetivo del estudio, aspectos relacionados con
un pobre desempefio diagndstico (baja sensibilidad, especificidad,
valores predictivos) de la prueba utilizada para hacer la identifica-
cion del evento. Adicional a estos criterios, es posible que algunos
articulos que pasaron la etapa de tamizacion con la lectura del re-
sumen no estén disponibles en texto completo en las bases de datos
a las que usted tiene acceso; por tanto, no serd posible aplicar otros
criterios de exclusion ni extraer la informacién. En estos casos, es
necesario agregar la no disponibilidad del texto completo como un
criterio de exclusidn.

3.1.4 La extraccion de la informacion

La extraccién de la informacion de los articulos que pasaron las
etapas anteriores deberd adaptarse a la estratificacion de las varia-
bles de interés en los estudios incluidos. Tales variables deben dar
cuenta de tépicos clasicos en la epidemiologia como el tiempo, el
lugar y la persona. En este sentido, el formulario debe contemplar
el aflo de realizacion del estudio, la ciudad o pais en la que se desa-
rroll6 la investigacion, el namero y las caracteristicas de las perso-
nas incluidas como factores demograficos, geograficos, sociales y de
otro tipo. También, se debe contemplar los criterios diagnosticos del
evento, la prueba diagndstica utilizada, el numero de personas con
el evento o la condicion de interés, el tipo de muestreo y otras varia-
bles que permitan hacer cdlculos de la prevalencia global y la preva-
lencia especifica por subgrupos, que permitan identificar y evaluar
la fuente de heterogeneidad en la magnitud del evento, y realizar
meta-regresiones (ver seccion de andlisis de la informacién) en los

T Este aspecto genera discusién dado que, en la vision mas tradicional (por ejemplo, la de Cochrane aplicada a revisio-
nes de intervenciones médicas) es necesario excluir estudios por sus problemas de calidad metodoldgica y presencia
de sesgos. Sin embargo, nuestra sugerencia es NO excluir por sesgos, sino tomar estos items de calidad metodolégica
como una variable mas a extraer y analizar en los estudios incluidos. Tener los sesgos como variables, en lugar de cri-
terio de elegibilidad, tiene la ventaja de permitir la identificacion de areas por mejorar en los estudios posteriores, y de
evaluar si la calidad metodoldgica de cada estudio afecta el desenlace (no se puede asumir que en todos los casos que
no se hizo un control de todos los posibles sesgos de un estudio observacional este factor altere el resultado global).
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casos que sea posible.

3.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgos de sesgos

En la literatura hay diversas herramientas para evaluar la cali-
dad metodoldgica de estudios transversales (analiticos o descripti-
vos), entre ellos se encuentran la lista de verificacion de evaluacion
critica del instituto Joanna Briggs (JBI, 2020), la herramienta de
evaluacion para estudios transversales AXIS (Downes et al., 2016),
y la guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational stu-
dies in Epidemiology) para estudios transversales (STROBE, 2025).
Aunque esta ultima es una guia para el reporte de esta modalidad
de investigacién y contempla asuntos editoriales relacionados con el
titulo, el resumen o la financiacion, también incluye asuntos clave
de la calidad metodolégica que dan cuenta de la validez interna y
externa de las publicaciones, como la claridad en la definicion de
las variables, el calculo del tamafio de la muestra y el muestreo, el
control de sesgos, el andlisis de la informacion, la presentacion de
resultados y la discusion. Entre estas tres herramientas, la lista de
verificacion del JBI es la mas usada (Ma et al., 2020).

La evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios debe
ser realizada por dos revisores de manera independiente y luego re-
unirse para discutir los resultados de su evaluacién critica. Si existen
discrepancias en una de las evaluaciones, estas pueden resolverse
mediante consenso o se puede recurrir a un tercer revisor. En la Fi-
gura 16 se ejemplifican los resultados de la evaluacion de la calidad
metodoldgica de estudios transversales con la guia STROBE, y en la
Tabla 10 se muestra el modo de presentacidn de los resultados de la
evaluacién de la calidad metodolégica con los criterios de la guia del
instituto Joanna Briggs. La representacién en ambos casos puede ser
en tabla o figura, siguiendo la proporcién de estudios que cumple
cada uno de los items contemplados (el denominador seria el niime-
ro de estudios) o haciendo el andlisis individual del cumplimiento de
criterios de calidad de cada estudio (el denominador seria el numero
de criterios evaluados).

Figura 16
Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios segun la guia
STROBE para estudios transversales

76



Titulo 100
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Nota. Elaboracion propia.

Se presenta la proporcién de estudios que cumplen cada uno de los
items contemplados en la guia, pero también se puede presentar
como el porcentaje de criterios STROBE que cumple cada articulo.

Pese a lo anterior, se recomienda que en revisiones con muchos
estudios (7 o mas) se haga la presentacion de la proporcién de es-
tudios que cumple cada criterio (esto permite que los interesados
en el campo de estudio identifiquen puntos clave para mejorar sus
disefios o reportes de investigacion) y la tabla completa se envie
como material suplementario. Si bien la unidad de andlisis de una
revision sistematica son los estudios y el resultado de calidad meto-
doldgica de cada investigacion podria ser mds importante para los
lectores, en los andlisis subsiguientes o en las mete-regresiones los
interesados podrian ver la importancia de esa fase, al indicarse si el
nivel de calidad metodolédgica de cada estudio es una fuente de he-
terogeneidad del efecto estimado o afecta el valor de la proporcién
de prevalencia (por ello sugerimos presentar la figura de la calidad
metodoldgica en funcion de los criterios evaluados).
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Tabla 10
Evaluacion de la calidad metodologica de cada estudio segtin los crite-
rios de la guia del instituto Joanna Briggs

| criterios | Autor1 | Autor2 | Autor3 | Autord |

Se definieron los criterios de inclu-

Si No No claro Si
sién claramente
Se describieron f:n detalle los suje- No No i i
tos del estudio y el contexto
Se midio la exposicion de forma i No i No

valida y confiable

Se utilizaron criterios objetivos y
estandarizados para medir el even- Si No claro Si No
to de interés

Se identificaron factores de con-

., Si No claro Si No
fusion
Se establecieron estrategias para . . .
“ > &l p‘ , Si Si Si No claro
abordar los factores de confusién
Se m|d|erot1.los result'?\dos de i i Si Si
forma valida y confiable
¢Se utilizé un analisis estadistico i i i No

apropiado?
Nota. Elaboracion propia.

3.3 Analisis de la informacion

El andlisis de la informacion contempla dos secciones: una sinte-
sis cualitativa y una sintesis cuantitativa. En la sintesis cualitativa se
presenta un resumen narrativo con énfasis en informar las caracte-
risticas de los estudios incluidos; para ello se pueden utilizar tablas,
graficos y otros diagramas que ayuden al lector a comprender la pre-
sentacion de los resultados informados en cada estudio individual,
con base en las variables extraidas (segun los objetivos especificos
de la revision sistematica). También, se debe realizar el calculo de
frecuencias absolutas y relativas con sus intervalos de confianza del
95 %, ello permite dar cuenta de la distribucién temporal de las
publicaciones, proporcién de individuos incluidos, proporcién de in-
dividuos con el evento y distribucién geografica.

En cuanto a la distribucién geografica, en aquellas revisiones sis-
tematicas de alcance global, resulta particularmente ilustrativo la
presentacion de un mapa que refleje los resultados por pais, region y
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continente. Es importante explicitar que la sintesis cualitativa no tie-
ne la connotacion de técnicas de analisis cualitativo; en el contexto
de las revisiones sistematicas esta expresion se aplica para todo tipo
de analisis (narrativo o estadistico) que no sea metanalisis (sintesis
cuantitativa); es decir, se pueden realizar sintesis cualitativas usan-
do estadisticas, siempre que sean diferentes a las técnicas meta-ana-
liticas implicadas en la estimacién de una medida combinada de
los estudios individuales (andlisis de heterogeneidad, sensibilidad y
sesgo de publicacion).

En su mayoria, las tablas comparten una estructura similar a la
que se presenta a continuacion (ver Tabla 11). En ella se describen
los resultados de un estudio hipotético sobre prevalencia del virus
del papiloma humano en hombres que tienen sexo con hombres. Ob-
serve que se presenta la poblacion global, la prevalencia de infeccién
con sus intervalos de confianza del 95 % y la prevalencia especifica
de genotipos oncogénicos y no oncogénicos del virus.

Tabla 11
Descripcion de la prevalencia global de la infeccion por VPH y la preva-
lencia especifica segtin el genotipo

o . . Prevalencia especifica
Individuos Individuos Prevalencia

incluidos  positivos (1C95%) Oncogeni- No oncogeéni-
cos cos
Autor 1 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 2 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 3 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 4 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 5 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 6 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 7 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
Autor 8 N n % (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)

Nota. Elaboracién propia.

Con respecto a la sintesis cuantitativa, se refiere a metanalisis
en el que se evaluan los siguientes aspectos (Cardona-Arias et al.,
2016):

1. Heterogeneidad: determinacién de la variabilidad o el error
estandar de la proporcién de prevalencia [V (p(1—p)/n), donde
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p es el porcentaje y n es el tamafio de la muestra]) entre los
estudios incluidos. Esta se puede realizar con el 12 (se define
heterogeneidad con valores mayores a 0.5), con métodos grafi-
cos (por ejemplo Galbraith) o pruebas de hipdtesis (por ejem-
plo, Estadistico Q, DerSimonian Laird, etc.) donde la hipdtesis
nula plantea homogeneidad (con valores p < 0,05 se concluye
que hay heterogeneidad). Si se presenta homogeneidad entre
los estudios se realiza metandlisis de efectos fijos (el intervalo
de confianza de la prevalencia combinada solo incluye la varia-
cién intra-estudios) y en casos de heterogeneidad metandlisis
de efectos aleatorios (el intervalo de confianza de la prevalen-
cia combinada incluye la variacién intra e inter-estudios).

2. Sesgo de publicacién: determina si los estudios incluidos tien-
den a confluir en ciertos valores de la prevalencia investigada,
mostrando una suerte de preferencia de los editores cientificos
por un patrén (sesgado) de resultados. Generalmente se eva-
lda con el Funnel Plot esperando que los estudios presenten
un tamafio del efecto (en este caso prevalencias) en amplio
margen (con valores superiores e inferiores al efecto estima-
do) y variacién de sus niveles de presidn o error estdndar. Este
grafico se puede complementar con pruebas de hipoétesis, por
ejemplo, la de Begg, cuya hipoétesis nula indica que no se pre-
senta este sesgo (valores p < 0.05 permiten afirmar que si se
presenta este sesgo).

3. Andlisis de sensibilidad para verificar la influencia de cada es-
tudio en el resultado global, median el gréfico de influencia o
tablas que presenten la medida prevalencia combinada de to-
dos los estudios incluidos y la obtenida al eliminar cada estudio
en fases sucesivas. Se concluye que existe buena sensibilidad
en la medida combinada cuando todos los intervalos de trasla-
pan (comparten valores).

4. Tamafo del efecto o forest plot para exponer el valor puntual
de la prevalencia y su intervalo de confianza del 95 % en cada
estudio individual y la combinacién por efectos fijos o aleato-
rios.

En los casos en que los estudios incluidos, ademas de reportar la
prevalencia general, informen prevalencias especificas en algunos
subgrupos, se podrian aplicar las siguientes opciones meta-analiti-
cas: i) si todos los estudios incluidos reportan prevalencias especifi-
cas segun la misma variable independiente (por ejemplo, prevalen-
cia general de VPH y prevalencia especifica por genotipo oncogénico
y no oncogénico) se podria hacer un metanalisis para una diferencia,
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razén de prevalencias o incluso odds ratio® (ver Figura 17), o aplicar
una meta-regresion (metanalisis por subgrupos) por dicha variable
independiente; ii) si el reporte de las prevalencias especificas por
alguna variable independiente no se realiz6 de manera similar en
todos los estudios incluidos, se podria hacer metanalisis de medidas
indirectas, calculando de manera separada la medida combinada
para cada grupo de prevalencias especificas. En el ejemplo del VPH
se haria un metandlisis para la prevalencia de genotipos oncogénicos
y otro independiente con los estudios que reportaron los no oncogé-
nicos del VPH.

Figura 17
Forest plot de un metandlisis para la razén de odds (OR)

Odds ratio IC (95,0%)

Estudio (Afio) n -
Boswell (1995) 354 —_—
Garza (2005) 2487 - ——
Hawkes (2009) 758 —_—
Bankole (2011) 120- —_.
Demaret (2016) 14032 ——
GLOBAL (Ef. Fijos) 17751- g
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 17751 s
1 2 3 456789

Nota. Elaboracion propia.

En los estudios que presentan el evento desagregado por sub-
grupos (hombre y mujer) o cuando el desenlace es continuo y el
estudio es transversal analitico, por ejemplo, las investigaciones que
comparan la calidad de vida relacionada con la salud en individuos
con enfermedades diferentes, es posible realizar un metanalisis para
diferencia de medias. Ese metandlisis deberd incluir los resultados
de la evaluacion de la heterogeneidad, el sesgo de publicacion y el

2 Se podria hacer metandlisis para razones de prevalencias dividiendo la prevalencia de VPH oncogénicos / prevalencia
de VPH NO oncogénicos, también se podria hacer metanalisis para la diferencia de proporciones (prevalencia de VPH
oncogénicos - prevalencia de VPH NO oncogénicos). Incluso se podria hacer metanalisis para la razén de odds (OR),
verificando que no se presente el problema de sobreestimacion de la OR.

Se considera que en enfermedades de baja prevalencia el valor de la OR y la razén de prevalencia es similar, pero en
eventos de alta prevalencia la OR tiende a ser mas elevada (sobreestima la fuerza de la asociacién) que la razén de pre-
valencias. Algunos han indicado que estas dos razones cambian para prevalencias mayores al 20% y otros indican que
incluso estas diferencias se dan para eventos con prevalencia o incidencia mayor al 10%.
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50213-91112003000100012
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3348192/
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forest plot como resultado central.

El forest plot para un estudio hipotético que tenga como objetivo
comparar el impacto en la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y pacien-
tes con diabetes deberd reflejar la diferencia de medias en la CVRS
entre estos grupos en cada estudio individual y también la diferencia
de medias combinando todas las publicaciones. Asi, por ejemplo, se
puede identificar que los pacientes con ERC tienen una CVRS infe-
rior que la de los pacientes con diabetes en cerca de 13 puntos (en
una escala de 0 a 100) (ver Figura 18).

Figura 18
Forest plot para un estudio transversal de diferencia de medias

Diferencia de medias IC [95%)

Study (Year)

Autor 1{1995)| —*— p——— {———— Lalinea vertical indica la
ausencia de diferencia entre los

Autor 2 (2005) _— dos grupos

Autor 3 (2009) —— 4 El punto indica la diferencia de
medias hallada en ese estudio. La

Autor 4 (2011) e linea horizantal representa el
intervalo de confianza

Autor 5 (2016) o

GLOBAL (fixed eff.) g Los puntos y lineas rojos indican
el resultado combinado en el
GLOBAL (random eff.) P modelo de efectos fijos o el

modelo de efectos alealorios

a3 10 ¢ 10 15
ERC Diabetes

Nota. Elaboracion propia.

Por su parte, en un estudio hipotético que tenga por objetivo sis-
tematizar la prevalencia de sindrome metabdlico en conductores de
servicio publico en el &mbito mundial, deberad reflejar la prevalencia
hallada en cada estudio individual, junto con su intervalo de con-
fianza; ademads, la prevalencia combinando todas las publicaciones.
En este ejemplo, la prevalencia en los estudios individuales fluctué
entre el 4 % y el 31 %, mientras que la medida combinada fue de 18
% con un intervalo de confianza del 13 al 24,4 % (ver Figura 19).
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Figura 19
Forest plot para estudio transversal de prevalencia

Numero de estudio Estadisticas de cada estudio  Frecuencia 95% IC

F . Limite  Limite
TECUBNCH | hterior superior
Estudio 1 218 112 3716
Estudio 2 9 6.6 12,2 ]
Estudio 3 5 21 115 El cuadro indica la prevalencia en
Estudio 4 4 243 581 - el estudio individual. La linea que
Estudio 5 18,8 115 28.8 atraviesa el cuadro es el intervalo
Estudio 6 235 15,7 337 de confianza
Estudio 7 13 g 184 g
Estudio 8 108 6.4 17,8 |
Estudio 9 24 185 304 El diamante indica la medida
Estudio 10 214 134 326 combina, junto con su intervalo de
Estudio 11 31 227 40,7 P confianza
Medida combinada 18 13 244

0 25 50 100+ Este ele cel grafico muestra la
prevalencia que va de 0 a
100%. En algunos softwares se
expresa en la escalade 0a 1.

Nota. Elaboracion propia.

4. Ejemplo practico

Problema de investigacidn: el lupus eritematoso sistémico es
una enfermedad autoinmune que tiene un importante compo-
nente inflamatorio. Estudios previos han sugerido con el coles-
terol HDL tiene un efecto antiinflamatorio y que podria estar
disminuido en los pacientes con lupus; sin embargo, cuando se
comparan los niveles de HDL en pacientes con lupus e indivi-
duos sanos, no se obtienen resultados concluyentes, pues algu-
nos estudios los encuentran disminuidos, mientras otras inves-
tigaciones indican que los niveles son iguales en pacientes con
lupus y la poblacién general.

Objetivo: comparar los niveles de colesterol HDL en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico e individuos sanos, segun
estudios reportados en la literatura cientifica mundial

Métodos: se realizé una revision sistemadtica de la literatura
con metanalisis. La busqueda de los estudios previos se hizo
en 6 bases de datos y un ejemplo de la estrategia de busque-
da utilizada fue systemic lupus erythematosus [Title/Abstract])
AND (High density lipoprotein [Title/Abstract] OR HDL [Title/
Abstract]).

Resultados: Se incluyeron 9 estudios en la sintesis cuantitati-
va. Para hacer el metanalisis, es necesario que los estudios pre-
vios reporten la media, junto con la desviacion estandar, de los
niveles de HDL, tanto en el grupo de pacientes con lupus como
en los individuos sanos. Con esa informacidn, se construyo la
Tabla 12.
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Tabla 12
Descripcion de los niveles de colesterol HDL reportada en cada estudio

~ Medi . ..

Desviacién Tamano Desviacion

Tamafo de Media del . dela estandar
estandar

Autor la muestra cHDL en muestra . cHDL en
cHDL i

. pacien .
sanos sanos pacientes pacientes

sanos
con lupus con lupus
upus

Autor1l 31 47,1 8,2 59 44,7 9,3
Autor 2. 30 50,7 12 33 40,6 13
Autor3 20 49,7 6,5 30 39,3 14,9
Autor4 29 61 6 38 43 17
Autor5 71 60,3 16,3 71 32,1 13,1
Autor6 103 42,7 11 109 42,1 21,1
Autor7 35 49,1 2,5 65 46,4 3,4
Autor8 25 51,5 7,3 50 50,3 51
Autor9 26 46 8,3 24 33,2 9,7

Nota. cHDL: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad. Elabora-
cién propia.

En el forest plot se observa una alta heterogeneidad en los
estudios individuales, por lo que se realiza un analisis bajo el
modelo de efectos aleatorios13. En tres de los estudios inclui-
dos no se encontraron diferencias significativas en los niveles de
HDL de los pacientes con lupus, en comparacion con la pobla-
cidon general; sin embargo, seis de los estudios mostraron una
disminucion significativa en los niveles de HDL en los pacientes
con lupus. Coherente con lo anterior, al combinar todos los es-
tudios se encontré que los pacientes con lupus tienen menores
niveles de colesterol HDL con una diferencia de medias de -9,42

(IC 95 % -15,4 a -3,34) (ver Figura 20).

Figura 20
Forest plot para la diferencia de medias en los niveles de HDL

® Esimportante aclarar que el forest plot, en sentido estricto, no permite interpretar la heterogeneidad; sin embargo,
en la mayoria de los programas para hacer metanalisis este grafico se acompafa de los estadisticos de heterogeneidad,
como se observa en la parte inferior que reporta 12 de 0.96 y la prueba de hipdtesis segun la cual se rechaza la hipdtesis
nula que plantea homogeneidad (valor p = 0,00).
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Faorest Plot
B Eflect size of sach shudy | Gonfisence interval of sbect size
@ Estimaied meral effect size Ovwral effect size valoe

941819
[} Mean difference  Lower Upper Weight %

i
|

. - 1
Rezsiayazd. 143446 B3 001 1142 —E— !

Scep,atal, 1010 390 16,30 001 10.68 —_—

Badawi, e 1040 345 17.35 001 10.36

Yassin, ot al 1800 1152 2448 001 1054 ; @

Zhou, et al 8.2 2538 3308 000 1103 ! —
Banrehmand, & 080387 51T a0 (1.2 —— :
Abc-Elmats, 170142 398 001 115 |

E-Hagy, eta 120-164 404 001 1166 —.t i

Sar etal 1280 TH1 1779 001 1108 —E—I—

|
veral .47 3341549 ‘—?—-
5 5 15 25

Model: Random-afiects mode!

Heteroganelly: Tau-squared = 80,18, H-squared = 24,19, |-squared = 0.96
Nota. Elaboracién propia.

Conclusion: este metanalisis de estudios transversales anali-
ticos puso al descubierto que los pacientes con lupus tienen ni-
veles de HDL significativamente menores a la poblacion general.

Referencias

Amare, Y., Gelgalo, D., Pozsgai, E., & Kiss, 1. (2025). Systematic
Review and Meta-Analysis of Human Papillomavirus Prevalence
and Genotypic Disparities Among Human Immunodeficiency Vi-
rus-Positive Women in Africa [Revision sistemdtica y metanalisis
de la prevalencia del virus del papiloma humano y las dispari-
dades genotipicas entre mujeres con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) en Africa]. Journal of Clinical Medicine, 14(17),
Article 5924. https://doi.org/10.3390/jcm14175924

Aschengrau, A., & Seage G.R. (2020). Essentials of Epidemiology in
Public Health [Fundamentos de epidemiologia en salud publica].
Jones & Bartlett Learning.

Cardona-Arias, J. A., Higuita-Gutiérrez L. F., & Rios Osorio, L. A.
(2016). Revisiones sistemdticas de la literatura cientifica: la investi-
gacion tedrica como principio para el desarrollo de la ciencia bdsica
y aplicada. Universidad Cooperativa de Colombia.

85



Carvajal Carvajal, C. (2017). Sindrome metabdlico: definiciones,
epidemiologia, etiologia, componentes y tratamiento. Medicina
Legal de Costa Rica, 34(1), 175-193. https://www.scielo.sa.cr/
pdf/mlcr/v34n1/2215-5287-mlcr-34-01-175.pdf

Celentano, D. D., Szklo, M., & Farag Y. M. K. (2024). Gordis. Epide-
miologia (7 Ed.). Elsevier.

Debnath, A., Goel, K., P, A., Shamim, M. A., Satapathy, P., & Gandhi,
A. P. (2025). Workplace sexual harassment and violence among
women: a systematic review and meta-analysis [Acoso sexual y
violencia entre mujeres en el lugar de trabajo: una revisién siste-
madtica y un metandlisis]. Women & Health, 65(4), 287-301. ht-
tps://doi.org/10.1080/03630242.2025.2478378

Downes, M. J., Brennan, M. L., Williams, H. C., & Dean, R. S. (2016).
Development of a critical appraisal tool to assess the quality of
cross-sectional studies (AXIS) [Desarrollo de una herramienta de
evaluacién critica para evaluar la calidad de estudios transver-
sales (AXIS).]. BMJ Open, 6(12), Article e011458. https://doi.
org/10.1136/bmjopen-2016-011458

Haby, M. M., Pinart, M., Elias, V., & Reveiz, L. (2018). Prevalence of
asymptomatic Zika virus infection: a systematic review [Prevalen-
cia de la infeccién asintomatica por el virus del Zika: una revision
sistematica]. Bulletin of the World Health Organization, 96(6),
402-413D. https://doi.org/10.2471/BLT.17.201541

JBI. (2020). Checklist for analytical cross sectional studies [Lista
de verificacion para estudios transversales analiticos]. https://
jbi.global/sites/default/files/2020-08/Checklist_for Analytical
Cross_Sectional Studies.pdf

Li, H., Mu, M., He, Y., Wang, J., Cai, Z., Tang, H., Zhang, B., Luo,
H., & Zeng, W. (2025). Prevalence of workplace bullying among
medical students: A meta-analysis and systematic review proto-
col [Prevalencia del acoso laboral entre estudiantes de medici-
na: un metanalisis y un protocolo de revision sistemdtica]. PloS
one, 20(2), Article e0310076. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0310076

Ma, L., Wang, Y., Yang, Z., Huang, D., Weng, H., & Zeng, X. (2020).
Methodological quality (risk of bias) assessment tools for primary
and secondary medical studies: what are they and which is be-
tter? [Herramientas de evaluacién de la calidad metodolégica
(riesgo de sesgo) para estudios médicos primarios y secundarios:

86



{qué son y cudl es mejor?]. Military Medical Research, 7(7). ht-
tps://doi.org/10.1186/s40779-020-00238-8

Moreira, T. R., Lemos, A. C., Colodette, R. M., Gomes, A. P., & Ba-
tista, R. S. (2019). Prevalence of tuberculosis in incarcerated po-
pulations: systematic review and meta-analysis [Prevalencia de
tuberculosis en poblaciones carcelarias: revision sistematica y
metandlisis]. Pan American Journal of Public Health, 43, Article
el6. https://doi.org/10.26633/RPSP.2019.16

Munn, Z., Moola, S., Lisy, K., Riitano, D., & Tufanaru, C. (2017).
Chapter 5: Systematic reviews of prevalence and incidence [Capi-
tulo 5: Revisiones sistemadticas de prevalencia e incidencia]. In E.
Aromataris, & Z. Munn (Eds.). Joanna Briggs Institute Reviewer’s
Manual. The Joanna Briggs Institute. https://reviewersmanual.
joannabriggs.org/

Netyam, R., Shashank, S., Saravanan, C. R., Kolanu, N. D., Karra,
N., Narla, S. J. S. R., Prajjwal, P., Marsool, M. D. M., & Hussin, O.
A. (2025). Poor sleep quality (PSQ) prevalence in patients with
functional dyspepsia (FD): a systematic review and meta-analysis
[Prevalencia de mala calidad del suefio (PSQ) en pacientes con
dispepsia funcional (DF): una revision sistemadtica y metandlisis].
Annals of Medicine and Surgery, 87(9), 5936-5944. https://doi.
org/10.1097/MS9.0000000000003616

Pelletti, G., Boscolo-Berto, R., Anniballi, L., Giorgetti, A., Pirani, F.,
Cavallaro, M., Giorgini, L., Fais, P., Pascali, J. P., & Pelotti, S.
(2024). Prevalence of alcohol-impaired driving: a systematic re-
view with a gender-driven approach and meta-analysis of gender
differences [Prevalencia de la conduccién bajo los efectos del al-
cohol: una revisién sistemdtica con un enfoque de género y un
metandlisis de las diferencias de género]. International Journal
of Legal Medicine, 138(6), 2523-2540. https://doi.org/10.1007/
s00414-024-03291-3

Puthran, R., Zhang, M. W., Tam, W. W., & Ho, R. C. (2016). Pre-
valence of depression amongst medical students: a meta-analy-
sis [Prevalencia de depresion entre estudiantes de medicina: un
metanalisis]. Medical Education, 50(4), 456-468. https://doi.
org/10.1111/medu.12962

Rothman, K. J., Greenland, S., & Lash T. L. (2008). Modern Epide-
miology [Epidemiologia moderna]. Lippincott Williams & Wilkins.

Salari, N., Asgharpour, M., Daneshkhah, A., Zarei, H., Asgharpoor,

87



B., Faghihi, S. H., & Mohammadi, M. (2025). Global prevalence of
metabolic syndrome among individuals with bipolar disorder: A
systematic review and meta-analysis [Prevalencia global del sin-
drome metabdlico entre personas con trastorno bipolar: una revi-
sion sistematica y metanalisis]. Archives of Psychiatric Nursing, 58,
Article 151942. https://doi.org/10.1016/j.apnu.2025.151942

Schlosser, R. W., Wendt, O., Bhavnani, S., & Nail-Chiwetalu, B.
(2006). Use of information-seeking strategies for developing sys-
tematic reviews and engaging in evidence-based practice: the
application of traditional and comprehensive Pearl Growing.
A review [Uso de estrategias de buisqueda de informacién para
desarrollar revisiones sistemdticas y aplicar practicas basa-
das en la evidencia: la aplicacion del cultivo de perlas tradicio-
nal e integral. Una revisién]. International Journal of Langua-
ge & Communication Disorders, 41(5), 567-582. https://doi.
org/10.1080/13682820600742190

STROBE. (2025). What is STROBE? [¢Qué es STROBE?]. https://
www.strobe-statement.org/

Szklo, M., & Nieto, F.J. (2014). Epidemiology. Beyond the basics [Epi-
demiologia. M4as alla de lo basico] (3 Ed.). Jones & Bartlett Lear-
ning.

Vaziri, S., Fakouri, F., Mirzaei, M., Afsharian, M., Azizi, M., & Arab-Zo-
zani, M. (2019). Prevalence of medical errors in Iran: a syste-
matic review and meta-analysis [Prevalencia de errores médicos
en Irdn: una revision sistemdtica y un metandlisis]. BMC Health
Services Research, 19(1), Article 622. https://doi.org/10.1186/
$s12913-019-4464-8

88



Capitulo 3. Etiologia de la enfermedad:
sintesis de la literatura de estudios de
casos y controles

1. Caracteristicas de los estudios de casos y contro-
les

Los estudios de casos y controles son un tipo de estudio observa-
cional analitico que tiene como sello distintivo el hecho de que los
sujetos se seleccionan en funcién de si tienen o no la enfermedad.
Los sujetos que tienen la enfermedad se denominan casos y los que
no la presenten serian los controles; para ambos grupos se buscan
registros previos sobre la exposicién a posibles factores de riesgo,
y se compara la magnitud de la exposicién entre casos y contro-
les para identificar si existen diferencias que pueden haber llevado
a la enfermedad. Las exposiciones pueden ser factores bioldgicos,
comportamentales, condiciones de vida, condiciones ambientales o
tratamientos que pueden modificar el riesgo de enfermar. En este
sentido, algunos autores sostienen que los estudios de casos y con-
troles se mueven del efecto a la causa (Aschengrau & Seage, 2020;
Celentano et al., 2024) (ver Figura 21).

Figura 21
Representacion grdfica de los estudios de casos y controles
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Nota. Elaboracion propia.
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Este tipo de estudios se usa como primer paso cuando se busca
establecer la causa o los factores de riesgo para una enfermedad.
Usualmente, en las primeras fases de la investigacién sobre la etiolo-
gia de las enfermedades se sospecha de una amplia variabilidad de
exposiciones que pueden condicionar el desarrollo del evento, pero
no se cuenta con evidencia para sugerir una asociacion de cualquie-
ra de esas exposiciones que pueda orientar intervenciones o estrate-
gias de prevencion. En esas ocasiones, se puede generar la evidencia
usando el disefio de casos y controles, de manera tal que si la pro-
porcién de la exposicion a ciertos factores entre los casos es mayor
que la proporcion de esa misma exposicion entre los controles se
concluiria que dicha exposicién es un posible factor de riesgo para la
enfermedad™ (Celentano et al., 2024).

Cuando nos referimos a factores de riesgo hacemos alusion a los
atributos o comportamientos que aumentan la probabilidad de que
una exposicion especifica dé lugar a un resultado negativo para la
salud. Asi, los factores de riesgo se clasifican en modificables cuando
incluyen aspectos como la malnutricion, el tabaquismo o el sedenta-
rismo; y no modificables cuando se refieren a caracteristicas como la
edad, antecedentes familiares de la enfermedad o mutaciones en el
genoma (Moola et al., 2017). Ademas, con el disefio de casos y con-
troles también se pueden identificar posibles factores protectores;
es decir, aquellas caracteristicas o exposiciones asociadas con una
menor probabilidad de ocurrencia de la enfermedad. Por ejemplo, al
llevar una alimentacion saludable o practicar regularmente ejercicio
fisico, se reduce la probabilidad de enfermedades cardiovasculares:.

El primer paso en el disefio de este tipo de estudios consiste en
identificar un grupo de individuos con la enfermedad de interés (los
casos) y, para fines de comparacién, un grupo de personas sin esa
enfermedad (los controles). Luego se evalian exposiciones previas
mediante encuestas, revision de historias clinicas o cuantificacion
de analitos en liquidos corporales o tejidos. En términos generales
esas exposiciones son dicotomicas; es decir, hay dos posibilidades
de respuesta: si el individuo estuvo o no estuvo expuesto al factor

4 Sj bien se tiende a pensar que este proceso estadistico (comparar la exposiciéon entre casos y controles) es sinénimo
de identificar factores de riesgo, realmente es mas preciso indicar que este proceso analitico es el primer paso para
identificar los factores de riesgo, dado que la definicion de relacion etioldgica (factor de riesgo) implica no solo cumplir
este criterio que corresponde a la fuerza de asociacién, sino que también debe demostrarse la consistencia, especifici-
dad, temporalidad, gradiente bioldgico, plausibilidad biolégica, coherencia, analogia, etc.

> La epidemiologia de los factores de riesgo ha sido objeto de multiples criticas por el hecho de considerarla lineal (en
la relacién causa efecto), reduccionista (en las ontologias de la persona y de la enfermedad), predominantemente bio-
médica (o circunscrita a la dimension bioldgica), que no tiene presente los elementos sociales, culturales e histéricos de
la enfermedad. Pese a las criticas, este paradigma del riesgo sigue siendo altamente efectivo para conocer e intervenir
las principales causas de multiples enfermedades en general y, en el caso particular de los estudios de casos y controles,
para las enfermedades raras o de baja frecuencia.
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de interés. Con esta informacién se divide la poblaciéon en cuatro
grupos: a) los casos que estuvieron expuestos, b) los controles que
estuvieron expuestos, c) los casos que no estuvieron expuestos, y d)
los controles que no estuvieron expuestos (ver Tabla 13).

Tabla 13
Posibles grupos en un estudio de casos y controles
Casos Controles

Expuestos a b

d
No expuestos C

Nota. Elaboracion propia.

Con base en esos cuatro grupos, los investigadores calculan un
numero llamado odds ratio (OR) o razones de odds. La OR general-
mente se calcula con base en los productos cruzados, es decir: (a x
d) / (b x c); en este caso, dichos productos solo se deben tomar para
el cdlculo matemdtico, pero no es correcto intentar interpretarlos
con referencia a lo indicado en la tabla 13 (no tiene sentido inter-
pretar de forma literal la multiplicaciéon de casos expuestos -a- con
los controles no expuestos -d-).

Una odds es la probabilidad del evento dividida por su comple-
mento (la probabilidad de no evento). Por su parte, la razén de odds
de la enfermedad seria la division de dos odds:

a) Probabilidad de cumplir un evento —ser caso- (a/a+b) / la pro-
babilidad de no cumplirlo —ser control- (b/a+b) EN LOS EX-
PUESTOS.

b) Probabilidad de cumplir un evento —ser caso- (c/c+d) / la pro-
babilidad de no cumplirlo —ser control- (d/c+d) EN LOS NO
EXPUESTOS.

La razén de odds de la exposicion seria:

a) Probabilidad de cumplir un evento —ser expuesto- (a/a+c) / la
probabilidad de no cumplirlo —ser NO expuesto- (c/a+c) EN
LOS CASOS.

b) Probabilidad de cumplir un evento —ser expuesto- (b/b+d) / la
probabilidad de no cumplirlo —ser NO expuesto- (d/b+d) EN

LOS CONTROLES
Al despejar cualquiera de las dos razones da (ax d / b x c), de
lo cual se concluye que las OR de la enfermedad son iguales a las
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razones de la exposicion.

Supongamos que se hizo un estudio de casos y controles para
analizar la relacion entre la resistencia a ertapenem (Un grupo de
antibioticos) y hospitalizacién previa en pacientes con infeccion uri-
naria.

Tabla 14
Datos para calcular la odds ratio de la hospitalizacion

_ Hospitalizado No hospitalizado

Infeccidn resistente a ertapenem 80 20
Infeccidn sensible a ertapenem 40 60
Nota. Elaboracién propia.

Para la OR de la hospitalizacién mediante productos cruzados
tenemos:
OR = (80x 60) / (20 x 40) = 4800/800 = 6
Mediante fracciones tenemos lo siguiente:

Odds de hospitalizacion con infeccion resistente = (80486-26))
/ (20/86+26))

Odds de hospitalizacidon con infeccidn sensible = (40446+66))
/ (60/(46+66))

OR = (80 x 60)/(20 x 40) = 4800/800 = 6

Para la odds Ratio de la resistencia tenemos (ver Tabla 15).

Tabla 15
Datos para calcular la odds ratio de la resistencia

., . Infeccidn sensible a
Infeccion resistente a ertapenem

ertapenem
Hospitalizado 80 40
No hospitalizado 20 60

Nota. Elaboracién propia.

Odds de resistencia en paciente hospitalizado = (80/486+46))
/ (40A486+46))
Odds de resistencia en paciente No hospitalizado = (20/426-66))
/ (60/26+663)
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OR = (80 x 60)/(40 x 20) = 4800/800 = 6

Las razones de odds se han traducido al espafiol como razén de
momios, razén de ventajas, razén de productos cruzados, oportu-
nidad relativa y razén de chances; sin embargo, ninguno de estos
términos refleja correctamente el concepto de odds (Cerda et al.,
2013). Aunque no existe una traduccién para el término odds, el
concepto mds aceptado en algunos libros de epidemiologia es el de
posibilidades (Celentano et al., 2024); la odds ratio (OR) es la me-
dida epidemioldgica tipica en los estudios de casos y controles (As-
chengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024).

La OR puede tomar valores entre cero e infinito, el 1 es el valor
nulo que indica que la exposicion es igual en los casos y los contro-
les, los valores mayores a 1 indican que las personas expuestas tuvie-
ron mas posibilidades de desarrollar la enfermedad que las personas
no expuestas (por lo que comtinmente se interpreta como factor de
riesgo) y los valores menores a 1 indican que las personas expuestas
tuvieron menos posibilidades de desarrollar la enfermedad que las
no expuestas (por lo que comtinmente se interpreta como factor de
proteccion) (ver Figura 22). No obstante, no todo lo que surge de
una OR puede catalogarse categdricamente como riesgo o protec-
cién, porque en ocasiones simplemente se esta cuantificando cuan-
tas veces se presenta un evento en un grupo con respecto a otro. La
medida de asociacién es una caracteristica, pero el riesgo no es re-
ductible a la medida de asociacién porque hay criterios de causali-
dad que se deben evaluar, entre ellos, los de Bradford Hill. Adicional
a ello, la OR podria ser producto de una confusién residual cuando
se desconoce si se estd ajustando por las variables relevantes.

Figura 22
Representacion grdfica de los posibles valores que puede tomar la Odds
ratio

Menor exposicion en los Mayor exposicion en los
€asos 0 mayor exposicion Casos 0 menor exposicion
en los controles en los controles

Posible Factor Posible factor de

protector 1 riesgo
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Nota. Elaboracion propia.

Es necesario tener en cuenta que es mds importante definir si
una exposicién es de riesgo o de proteccion, dado que la odds ratio
en algunos casos solo refleja cual grupo tiene mayor frecuencia del
evento.

Para decidir en qué situaciones es apropiado desarrollar un es-
tudio de casos y controles se tienen en cuenta cuatro aspectos fun-
damentales. Primero, un estudio de casos y controles es particu-
larmente apropiado cuando se estudian enfermedades de baja
frecuencia (20 % o menos), porque asi se evita el problema del
“abandono” o “pérdida de seguimiento” de los participantes
presentes en los estudios de cohorte (Aschengrau & Seage, 2020;
Celentano et al., 2024; Moola et al., 2017).

En segundo lugar, un estudio de casos y controles es preferible
cuando la enfermedad tiene largos periodos de incubacion; es decir,
cuando transcurre mucho tiempo entre la exposicion y el desarrollo
de la enfermedad. Esto debido a que, por su cardcter retrospectivo,
la exposicion y la enfermedad ya ocurrieron al momento de la in-
vestigacidén; mientras que en un disefio de cohorte seria necesario
muchos aflos de seguimiento, un alto presupuesto y una logistica
compleja (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024).

Tercero, los estudios de casos y controles son preferibles cuando
se sabe poco sobre la enfermedad de interés, porque permiten a los
investigadores evaluar multiples hipétesis sobre los factores de ries-
go (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024). Finalmente,
esta modalidad de investigacion es apropiada cuando se tiene poco
presupuesto y se necesita informacion rapidamente, ya que es po-
sible identificar casos para estudio a partir de historias clinicas o
registros hospitalarios, y en ellos evaluar tanto la exposicién como
la enfermedad (Celentano et al., 2024). En la Tabla 16 se resumen
las principales caracteristicas de los estudios de casos y controles.

Tabla 16
Caracteristicas distintivas de un estudio de casos y controles

Estudio de Casos y Controles

Comparar la exposicion a un factor (que potencialmente es
Objetivo principal de riesgo) entre personas con la enfermedad (casos) y per-
sonas sin la enfermedad (controles).
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Tipo de estudio Observacional, retrospectivo.

Se inicia con la identificacidn de los casos (enfermos) y los
controles (no enfermos), y se retrocede en el tiempo para
analizar las exposiciones. Se requiere una fuente secundaria
Direccidn del estudio con datos sobre los posibles factores de riesgos; es decir, es
longitudinal retrospectivo porque la medicion de las varia-
bles dependientes se da en un momento del tiempo que es
diferente al de la medicion de las variables independientes.

Seleccion de participan- Se seleccionan dos grupos: casos (individuos con la enfer-
tes medad) y controles (individuos sin la enfermedad).

Muestra Generalmente la muestra es pequeiia.

La exposicion a factores de riesgo se mide retrospectiva-
mente, lo que puede introducir sesgos (ej. sesgo de recuer-
do).

Menor costo en comparacion con los estudios prospectivos,
ya que se utiliza informacién de exposiciones pasadas.

Medicién de la exposi-
cién

Costo

Relativamente rapido, ya que se analiza informacién de

Tiempo requerido .
poreq eventos que ya han ocurrido.

Principal medida de Odds ratio (OR), que estima la relacidn entre la exposicidn
asociacion y la enfermedad.

Util para enfermedades raras y larga incubacién; relativa-

Ventajas - At
mente rapido y econémico.

Mayor susceptibilidad a sesgos; no permite calcular inci-
dencia ni calcular prevalencia.

Nota. Elaboracién propia.

Desventajas

Es importante tener en cuenta que una practica comun en un
grupo de investigadores es forzar los estudios descriptivos para que
parezcan de disefios de casos y controles. Por ejemplo, al estudiar la
prevalencia de diabetes, los investigadores toman como casos todos
los que tienen diabetes y como controles al subgrupo de los partici-
pantes sin diabetes; sin embargo, al no tener el elemento retrospec-
tivo ni seleccionar el grupo apropiado de controles, los resultados
estardn sesgados. Esta situacion resalta la importancia de contar con
estudios previos que generen las principales hipétesis a probar en el
disefio de casos y controles.

2. Variantes de los estudios de casos y controles

En los ultimos afios se han propuesto diferentes variantes al dise-
flo clasico de los estudios de casos y controles, las mas comunes son:

Estudios casos y controles anidado a una cohorte: En este dise-
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o, la definicion de casos y controles estd anidada a un estudio de
cohorte. Para desarrollar esta variante es necesario: a) una cohorte a
la que se le realizara el seguimiento, b) los casos serdn los individuos
que desarrollen la enfermedad en la medida en la que el seguimien-
to progrese, y c) los controles se seleccionaran de los individuos de
la cohorte que no han desarrollado la enfermedad durante el segui-
miento (Lazcano-Ponce et al., 2001) (ver Figura 23).

Figura 23
Representacion grdfica del disefio de caso-cohorte

ki

Seleccion
aleatoria

Nota. Elaboracion propia.

Estudio caso-caso: En esta variante, se hace la comparacion entre
el mismo individuo en dos momentos. En el primer momento se mi-
den las exposiciones del paciente a determinados factores mientras
no desarrolla la enfermedad. Por su parte, en el segundo momento
el paciente se expuso al factor de riesgo y desarroll6 la enfermedad.
En este disefio cada individuo actia como su propio control (Lazca-
no-Ponce et al., 2001) (ver Figura 24).

Figura 24
Representacion grdfica del disefio de caso-caso
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Nota. Elaboracion propia.

3. Validez interna y externa en los estudios de casos
y controles

La calidad metodoldgica es una preocupacién importante en los
estudios de casos y controles, por eso es necesario reconocer los as-
pectos que pueden afectar su validez interna y externa. Con validez
interna nos referimos a los errores cometidos durante el proce-
so de seleccion de la muestra de estudio, durante las mediciones
o a errores ocasionados por la falta de comparabilidad de los
grupos estudiados. Con validez externa hacemos alusion a la ca-
pacidad del estudio para generalizar los resultados observados
en la muestra hacia toda la poblacion (Hernandez-Avila et al.,
2000). En esta modalidad de investigacién, los aspectos que podrian
afectar la validez se agrupan en el procedimiento para la selecciéon
de los casos, la seleccién de los controles y en la evaluacion de la
exposicion.

¢ La seleccion de los casos

El primer paso en la seleccién de casos es justamente establecer
la definicién del caso; es decir, la combinacién de signos y sintomas,
examenes fisicos y pruebas diagndsticas que configuran la enferme-
dad de interés. Esta definicion debe ser tan precisa como sea posi-
ble, excluir el mayor numero de interpretaciones y no dar lugar a
ambigiiedades. No obstante, si se utilizan criterios muy restrictivos,
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podria ser dificil alcanzar el tamafio de la muestra necesaria para
la investigacién; mientras que, si se utilizan criterios inespecificos,
muchas personas que no tienen la enfermedad de interés se inclui-
ran por error en el estudio (Aschengrau & Seage, 2020). Asi que
siempre que se tenga la posibilidad de elegir, es preferible inclinarse
por una definicién restrictiva que por una inespecifica. Por otro lado,
también es posible dividir los casos de acuerdo con criterios como la
gravedad (leve, moderada, severa); esta clasificacion puede ser 1til
para mejorar la precision de la definicion y reducir errores (Aschen-
grau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024).

El siguiente reto consiste en identificar la fuente de seleccién
de los casos; estas fuentes suelen ser las clinicas o los hospitales
(Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024). En este pun-
to debe tenerse en cuenta el nivel de atencién del hospital que se
selecciona; es decir, si es un hospital de primero, segundo o tercer
nivel, ya que si el hospital del que se extraen los casos es de tercer
nivel, por su naturaleza, admitira selectivamente a un gran nimero
de pacientes gravemente enfermos, asi que los factores de riesgo
identificados en el estudio pueden ser solo de personas con formas
graves de la enfermedad; ademas, si se seleccionan casos de un solo
hospital, los factores de riesgo pueden ser exclusivos de ese hospital
y los resultados no pueden generalizarse (Celentano et al., 2024).
En consecuencia, si se van a utilizar casos hospitalizados, es conve-
niente seleccionar los casos de varios hospitales.

Otra consideraciéon importante es si incluyen casos incidentes
(casos nuevos) o prevalentes (personas que pueden haber tenido la
enfermedad durante algin tiempo). El problema con el uso de ca-
sos incidentes es que se debe esperar mucho tiempo a que los casos
se diagnostiquen para alcanzar el tamafio de la muestra requerido,
mientras que si se usan casos prevalentes los factores de riesgo que
se identifiquen pueden estar mas relacionados con la supervivencia
que con el desarrollo de la enfermedad (incidencia). Esto consti-
tuiria un grupo de casos no representativo y los factores de riesgo
identificados solo reflejarian las caracteristicas de los sobrevivientes
(Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024), lo cual difi-
cultaria establecer la temporalidad de la relacién (garantizar que
la exposicién antecede al evento). En este sentido, se prefieren los
casos incidentes porque esta modalidad de investigacion busca los
factores que conducen al desarrollo de la enfermedad en lugar de
los factores que afectan la duracion de la enfermedad (Aschengrau
& Seage, 2020; Celentano et al., 2024).
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e Seleccion de controles

La forma en que se seleccionan los controles es determinante
para poder concluir que existe una asociacién entre la exposicién y la
enfermedad (Celentano et al., 2024). En este sentido, es importante
precisar que los controles deben ser una muestra de la poblacién que
produjo los casos, de manera que si un participante del grupo con-
trol contrae la enfermedad debe terminar en el grupo de los casos.
Otro principio importante es que los controles deben muestrearse
independientemente del estado de exposicion, de modo que los con-
troles expuestos y no expuestos deben tener la misma probabilidad
de ser seleccionados para la investigacién. Una cuestién conceptual
adicional es qué tan similares deben ser los controles a los casos;
es decir, si deberian ser similares a los casos en todos los aspectos,
excepto en la enfermedad de interés, o en cudles y en qué aspectos
podrian diferir (Celentano et al., 2024).

Para enfrentar estos retos, lo central es tener claro el objetivo
del equiparamiento; por ejemplo, si la intencién es controlar con-
fusores, entonces los casos y los controles deberian ser iguales en
los potenciales confusores de la asociacién causa efecto que se esta
buscando (acorde con las hipétesis del estudio); sin embargo, se re-
comienda evitar el problema del sobre-equiparamiento que consiste
en que no se halla ningtin tipo de asociaciéon porque ambos grupos
son idénticos en las variables a estudiar.

Las fuentes para la seleccién de controles generalmente pueden
ser individuos de la poblacién general o individuos que asisten a
un hospital o clinica (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al.,
2024). Incluir controles de poblacién general implica mayores cos-
tos y una logistica mas compleja; ademads, al tratarse de individuos
generalmente saludables, su recuerdo de exposiciones pasadas pue-
de ser menos preciso que el de los casos. Por su parte, los pacientes
hospitalizados a menudo se seleccionan como controles debido a
que son “poblacion cautiva” y de facil acceso; sin embargo, no re-
presentan la poblacion de referencia porque al estar hospitalizados
difieren de las personas en la comunidad y, por tanto, difieren en los
niveles de exposicién, asi que no se pueden generalizar los resulta-
dos (Celentano et al., 2024).

Por otra parte, existe una dificultad relacionada con la eleccién
de las enfermedades que deben tener los controles para su inclusion.
Pese a las limitaciones de la inclusidon de controles hospitalarios, se
destacan que son faciles de identificar, tienen buenas tasas de parti-
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cipacion, son menos costosos de identificar que los de poblacion ge-
neral y su recuerdo de exposiciones pasadas sera similar a la de los
casos, porque también estan enfermos (Aschengrau & Seage, 2020;
Celentano et al., 2024).

Una cuestion adicional en la seleccion de los controles es la elec-
ciéon de cuantos se deben incluir por cada caso. En este punto se
recomienda que cuando el nimero de casos disponibles es limitado
y los controles son abundantes, es posible aumentar la potencia es-
tadistica del estudio, aumentando el tamafio del grupo de control;
asi que podrian incluirse hasta cuatro controles por cada caso (4:1)
(Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024). Sin embargo,
lo mds usual es 1:1 y 2:1. Por otro lado, es importante aclarar que,
debido a que la proporcion de controles por caso estd determinada
por el investigador, claramente no refleja la prevalencia de la enfer-
medad en la poblacién en la que se realiza el estudio. En el mismo
sentido, no es una buena practica tener mas casos que controles con
la pretension de reflejar la situacién poblacional, porque se estaria
confundiendo el propésito de este tipo de estudios con la investiga-
cion descriptiva.

* La evaluacion de la exposicion

Los estudios de casos y controles se utilizan para investigar el
riesgo de enfermedad en relacion con una amplia variedad de ex-
posiciones; por tanto, los investigadores se esfuerzan por obtener
informacién suficientemente detallada sobre la antecedencia de la
exposicion, las fuentes, la frecuencia y la duracién de estas exposi-
ciones. La precisidon es una preocupacion particular en los estudios
de casos y controles porque los datos de la exposicion son retrospec-
tivos. De hecho, las exposiciones relevantes pueden haber ocurrido
muchos afios antes de la recopilacién de datos, lo que dificulta la re-
coleccion de informacién correcta debido a que practicamente todos
estamos limitados en nuestra capacidad para recordar informacién,
podemos mostrarnos reticentes a admitir practicas que podrian con-
siderarse estigmatizantes o simplemente no tenemos la informacién
solicitada (Celentano et al., 2024).

Una consecuencia derivada de lo anterior es que algunos de los
casos o controles que estuvieron expuestos se pueden clasificar de
manera errénea como no expuestos, y algunos de los que realmente
no estuvieron expuestos se clasificardn erréneamente como expues-
tos. Esto lleva a subestimar el verdadero riesgo de la enfermedad
asociada con la exposicion (Celentano et al., 2024). En este sentido,
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se recomienda que si no hay buena fuente de datos secundarios y no
se garantiza la antecedencia de la exposicion, es deseable bajarle el
nivel al tipo de estudio y dejar el disefio como analitico transversal.

En cuanto a las limitaciones propias de los estudios de casos y
controles se destaca que, debido a la naturaleza retrospectiva de
la recopilacion de datos, hay una mayor probabilidad de sesgo. Al-
gunos autores han argumentado que, debido a la probabilidad de
sesgos, los estudios de casos y controles no son adecuados para de-
tectar asociaciones débiles (con odds ratios menores a 1.5). Ademas,
debido a que la recoleccion de datos es retrospectiva, puede ser di-
ficil establecer la correcta relacion temporal entre la exposicién y la
enfermedad (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024).

Por las limitaciones expuestas, algunos epidemidlogos or-
todoxos acufiaron el término despectivo estudio TROHOC (co-
horte escrito al revés) para referirse a los estudios de casos y
controles (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024).
Sin embargo, en los ultimos afios la vision de los epidemi6logos
sobre los estudios de casos y controles ha cambiado drastica-
mente, y ya no se consideran una alternativa inferior a un estudio
de cohorte, sino que se considera un disefio altamente eficiente para
aprender sobre las relaciones exposicion-enfermedad.

4. Indicaciones para sistematizar la evidencia de
los estudios de casos y controles y elegir cuando
combinar los resultados

Las revisiones sistemadticas sobre factores de riesgo y etioldgi-
cos evaltian la relacidn entre ciertas exposiciones (modificables o
no modificables) y el desarrollo de una enfermedad, afeccién u otro
resultado en salud (Moola et al., 2017). En principio, en términos
de salud publica, es posible que se desee conocer toda la gama de
efectos que puede tener una exposicion en diferentes desenlaces en
salud, pero en el contexto de una revision sistematica es recomen-
dable que se aborde la exposicién con cada desenlace de interés por
separado (Glasziou et al., 2001).

En este contexto, la sistematizacion de la evidencia relacionada
con estudios de casos y controles surge cuando nos enfrentamos a
problemas como: i) discrepancias en estudios individuales sobre el
hecho de que una exposicidon constituya un factor de riesgo o un
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factor protector para una enfermedad; ii) en los casos en los que la
evidencia es consistente en cuanto a que una exposicion representa
un factor de riesgo para la enfermedad, pero no hay consenso sobre
la magnitud del riesgo, la duracién o el gradiente de la exposicién;
iii) las investigaciones con el disefio de factores de riesgo se han
realizado en diversas poblaciones, pero todas pequeiias y tienen baja
validez externa; y iv) la seleccidn de los casos y los controles en los
estudios individuales provienen de clinicas y hospitales, de modo
que los factores de riesgo hallados no pueden generalizarse mas alla
de las muestras estudiadas (Glasziou et al., 2001).

Sumado a los criterios enunciados en el parrafo anterior, es ne-
cesario verificar si ya existe una revision sistemadtica adecuada sobre
el tema de estudio; si no se encuentra dicha revisiéon o si ninguna
coincide directamente con nuestras necesidades, esta desactualizada
o tiene problemas metodolégicos, entonces resulta pertinente em-
prender la revision.

En este sentido, se ha realizado una amplia diversidad de revisio-
nes sistemdticas de estudios de casos y controles. En una bisqueda
en PubMed, con los términos (Metanaalysis[Title]) AND (case-con-
trol [Title/Abstract]), se encuentran 7096 articulos, mientras que
con la busqueda (systematic review[Title]) AND (case-control [Tit-
le/Abstract]) se encuentran 9466 publicaciones relacionadas con la
sintesis de la literatura de estudios de casos y controles entre el 2000
y el 2024 (ver Figura 25).

Figura 25
Frecuencia de publicaciones en PubMed sobre revisiones sistemdticas de

estudios de casos y controles entre los afios 2000 y 2024
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Nota. Elaboracién propia.
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Esas investigaciones han abordado tépicos como la hemocroma-
tosis y el cancer de seno (Buttignol et al., 2025), la asociacién entre
la suplementacién con hierro durante el embarazo y el riesgo de
leucemia infantil (Dabir et al. 2025), el consumo de lacteos y cancer
de testiculo (Signal et al., 2018), el dolor psicoldgico con la ideacién
suicida y suicidio (Ducasse, Holden, Boyer, et al., 2018), entre otros.
Al igual que en la sintesis de la literatura sobre estudios de preva-
lencia, este método se ha aplicado a tdpicos relacionados con los
servicios de salud que no necesariamente se asocian con una enfer-
medad; por ejemplo, la exposicion a violencia de pareja durante el
embarazo y el desarrollo de problemas de conducta en nifios y ado-
lescentes (Silva et al., 2018), desempleo de los padres y experiencias
adversas en la infancia (Judd et al. , 2023), apnea obstructiva del
suefio y riesgo de accidentes automovilisticos (Tregear et al., 2009),
la exposicidn a triclosan y la disminucién en la calidad espermatica
(Adegbola et al., 2024), entre otros.

4.1 Caracteristicas del protocolo de busqueda y seleccion de
estudios en la sintesis de estudios transversales

Las revisiones sistemadticas de la literatura sobre esta modalidad
de investigacién deben seguir los mismos principios basicos de las
revisiones de otros tipos de estudios; es decir, deben contar con un
protocolo a priori en el que se especifique la estrategia de busque-
da, los criterios de inclusién y exclusiéon, asi como la extraccion y
el analisis de la informaciéon. De manera particular, deben describir
la exposicion, la poblacién o grupos en riesgo y la enfermedad, sin-
toma o resultado de salud de interés. En algunos casos puede ser
importante incluir el contexto o la delimitacion geografica especifica
de los estudios que serdn objeto de la sintesis (Glasziou et al., 2001).

4.1.1 La estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda debera estar alineada con la pregunta
que orienta la investigacion. Quienes emprendan una revision siste-
matica de estudios sobre factores de riesgo, rdpidamente se dardn
cuenta de que el formato PICO tradicional (Population, Interven-
tion, Control, Outcome) es coherente con las revisiones sistematicas
que evalaan la efectividad de las intervenciones o terapias médicas,
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pero no se alinean con las preguntas relacionadas con factores etio-
l6gicos o de riesgo. En este sentido, han emergido algunas modifica-
ciones a la estrategia para la formulacién de la pregunta, entre ellas,
la propuesta por Dekkers y colaboradores sintetizada como PECO
(Population, Exposure, Control, Outcome) (Dekkers et al., 2019;
Morgan et al., 2018) o la propuesta por el instituto Joanna Briggs
conocida como PEO (Population, Exposure, Outcome) (Moola et al.,
2017). Cualquiera que sea la estrategia elegida, en el algoritmo de
busqueda se debe especificar la poblacion (tipos de participantes),
la exposicion de interés (variable independiente) y la enfermedad de
interés (variable dependiente).

Sumado a esto, en los casos en los que la informacién es prolifi-
ca es conveniente incluir en la estrategia el tipo de estudio (casos y
controles). Ademas, delimitar el rango de afios buscados y cualquier
restriccion de idioma (por ejemplo, solo se consideraran para inclu-
sién los estudios publicados en inglés y espafiol). Por otro lado, si
no se conoce mucho del campo, basta con elaborar una estrategia
de busqueda que incluya la enfermedad y el tipo de estudio (casos y
controles); de esta forma se abordaria, desde un enfoque amplio, la
evidencia disponible sobre asociaciones etioldgicas.

Como se menciono en el capitulo anterior, para la enfermedad,
problema de salud de interés o, en este caso, la exposicidn, se de-
ben utilizar sindnimos que pueden o no estar en las plataformas
de lenguaje controlado como los términos Decs y/o Mesh. De este
modo, una revision sistemadtica que quiera dar cuenta del riesgo que
representan los polimorfismos en el gen XRCC3 para el desarrollo
de cancer de seno, debera tener en cuenta tanto los sinénimos de la
exposicion “X-ray repair cross-complementing group 3” OR XRCC3;
como los sinénimos del desenlace “Céancer de seno” OR “Carcinoma
mamario” OR “Neoplasia de seno” OR “Neoplasia mamaria” OR “Tu-
mor de seno” OR “Tumor de mama”.

La eleccidn de las palabras clave, su combinacién y la restriccién
a algunas partes del texto (titulo/resumen) dependera de si el inves-
tigador prefiere una estrategia sensible o especifica. Como ya vimos,
una estrategia de busqueda muy sensible no requiere restricciones
en la busqueda y, por tanto, recuperard una gran cantidad de infor-
macion que puede no estar relacionada directamente con el tema;
mientras que una estrategia especifica o un poco mads restrictiva, con
palabras limitadas al titulo o al resumen, asegura la recuperacién de
una serie de estudios realmente vinculados con el tépico de interés
(Glasziou et al. , 2001). Finalmente, es fundamental especificar las
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plataformas en las que hara la busqueda, pues de su nimero y perti-
nencia dependerd la exhaustividad de la revisién. En la Tabla 17 se
presenta el ejemplo de la construccion de la estrategia de busqueda

para el estudio propuesto.

Tabla 17

Frecuencia absoluta de los articulos identificados en cada base de datos

y con cada estrategia de buisqueda

PubMed Title/Abstract

AND

“Cancer de seno”
“Carcinoma mamario”
“Neoplasia de seno”
“Neoplasia mamaria”

“Tumor de seno”

“Tumor de mama”

AND

“Cancer de seno”
“Carcinoma mamario”
“Neoplasia de seno”
“Neoplasia mamaria”

“Tumor de seno”

“Tumor de mama”

AND

“Cancer de seno”
“Carcinoma mamario”
“Neoplasia de seno”
“Neoplasia mamaria”

“Tumor de seno”

“Tumor de mama”

Nota. Elaboracion propia.

XRCC3

Scielo Title/Abstract

XRCC3

n

n

Google Scholar Title

XRCC3

S S =S
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“x-ray repair cross-complementing

group 3”
N

zZ2 2 2 2 2

“x-ray repair cross-complementing

group 3”

zZ2 2 2 2 2

“x-ray repair cross-complementing

group 3”

zZ2 2 2 2 2



4.1.2 Los criterios de inclusion

Con los criterios de inclusion se delimitan los articulos objeto de
la sintesis; es decir, aquellos sobre los cuales se pueden evaluar la
hipdtesis o las hipdtesis que orientan la busqueda. En este sentido,
algunos criterios de inclusion comunes en la sintesis de la literatura
de esta modalidad de investigacion son: i) que los articulos recupe-
rados sean estudios realizados en humanos, ii) que las investigacio-
nes sigan el disefio de un estudio de casos y controles, y iii) que el
articulo se corresponda con los componentes de la pregunta PECO
de interés (poblacion, exposicidon, comparador y desenlace).

Criterios de inclusiéon mas especificos pueden estar relacionados
con la poblacién de interés (tipos de participantes), en cuyo caso
puede delimitarse seguin el ciclo vital (pedidtricos, adolescentes,
adultos, ancianos) o la pertenencia a grupos clave (prisioneros, po-
blacion LGTBI, migrantes, etc.). La enfermedad o el resultado tam-
bién se debe informar claramente en esta seccion; al hacerlo es im-
portante tener en cuenta que pueden presentarse diferentes criterios
en los estudios sobre la manera de definir una misma enfermedad,
incluso cuando hay consenso en la definiciéon esta puede cambiar
con el tiempo en la medida que se aprende mas sobre la afecciéon y
sus manifestaciones (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al.,
2024).

4.1.3 Los criterios de exclusion

Los criterios de exclusion se aplican a los estudios que pasaron
los criterios de inclusién y su objetivo es prescindir de investigacio-
nes que puedan conducir a errores sistematicos al momento de ana-
lizar la informacién. En este sentido, es comtin que en esta seccién
se incluyan varios criterios: i) algunos relacionados con el uso de
técnicas con bajo desempefio diagndstico, tanto para la definicién
de la exposiciéon como para el desenlace; ii) que en el estudio no se
reporte la medida de asociacion epidemiolégica (odds ratio) para los
factores estudiados, ni los datos que permitan calcularla; iii) que la
seleccién del grupo control no sea apropiada, porque no provienen
de la misma poblacién que produjo los casos o sus caracteristicas no
son comparables con ellos; y iv) las investigaciones que reportan los
hallazgos de una misma poblacidn en dos publicaciones diferentes.

16 También puede delimitarse a estudios realizados en modelos celulares o en modelos animales.
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Aunque este tltimo punto es fendmeno poco comun, ocurre y es ne-
cesario estar atento a él para evitarlo.

Un punto crucial en esta seccion se refiere a la evaluacion de las
posibles fuentes de confusidn; es decir, a los procedimientos que
siguieron los autores de los estudios individuales para identificar
variables que puedan distorsionar la asociacion entre la exposicion
y la enfermedad de interés y que, por ello, conducen a diferencias
importantes entre las estimaciones brutas de una asociacién y las
ajustadas. En este sentido, debe evaluarse si las publicaciones pre-
sentan procedimientos para prevenir la confusion desde el disefio
del estudio (criterios de inclusion, emparejamiento) o en el andlisis
de la informacion (con estratificacién de subgrupos o andlisis multi-
variado) (De Irala et al., 2001).

4.1.4 La extraccion de la informacion

En esta seccidon se deben incluir los detalles de los datos que
se van a extraer de cada estudio. Independientemente del topico
de la revision, se sugiere que se tenga en cuenta, como minimo,
la siguiente informacion agrupada en las caracteristicas propias del
estudio, de los participantes y del andlisis de la informacién. En las
caracteristicas del estudio se debe mencionar apellido del autor, afio
de publicacién en la revista, el tipo de estudio, lugar de realizacién
(ciudad, pais) y el procedimiento de reclutamiento de los partici-
pantes. En las caracteristicas de los participantes se debe explicitar,
tanto de los casos como de los controles, edad, sexo, tamano de la
muestra en cada grupo, la pertenencia algun grupo clave (hospi-
talizados, prisioneros, LGTBI, etc), exposicion de interés (tipo, fre-
cuencia, intensidad, duracion) y enfermedad de interés (definicién,
severidad, métodos de medida).

En el andlisis de la informacion se debe extraer la proporcién
de casos y controles expuestos y no expuestos, la odds ratio (OR
crudas y ajustadas) y las covariables (Moola et al., 2017). Para fa-
cilitar posibles metandlisis, estos datos de la OR deberian extraerse
en términos de las celdas a, b, ¢, d para cada exposicién evaluada
(para las OR crudas), y para las OR ajustadas se debe indicar el
modelo estadistico y las variables de ajuste. Adicionalmente, se de-
berian incluir un grupo de variables con las cuales se pueda realizar
meta-regresion; por ejemplo, la edad, el sexo, el pais, la calidad de
los estudios, entre otros.
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Evaluacion de la calidad metodologica y riesgos de sesgos

La evaluacién de la calidad metodoldgica o evaluacion critica es
un proceso realizado en las revisiones sistematicas para establecer la
validez interna y el riesgo de sesgo de los estudios que cumplen con
los criterios de inclusion de la revisién. La evaluacioén critica debe ser
realizada por dos revisores de manera independiente, y en los casos
en los que ellos no estan de acuerdo en alguno de los puntos de la
evaluacion, se puede requerir de un tercero que resuelva las discre-
pancias. En la evaluacién de la calidad metodoldgica los autores de-
ben hacer explicitos los criterios que van a seguir para determinar si
un estudio es de buena, moderada o de mala calidad, y, con base en
ello, decidir si van a incluir solo estudios de buena calidad o todos
los estudios independientemente de la calidad (Moola et al., 2017).

Pese a la importancia de esta etapa, actualmente no existe una
metodologia universalmente aceptada para evaluar la calidad me-
todoldgica de los estudios de casos y controles. En este sentido, se
suele utilizar las listas de chequeo para el reporte de esta modalidad
de investigacidn consignados en la guia STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology); sin embargo, es-
tas han sido objeto de critica en algunos escenarios por incluir, ade-
mas de aspectos metodoldgicos, algunos elementos editoriales rela-
cionados con las caracteristicas del titulo, el resumen o las fuentes
de financiacién (STROBE, 2025). Una alternativa a la guia STROBE
puede encontrarse en la lista de chequeo recomendada por los auto-
res del instituto Joanna Briggs (Moola et al., 2017), el cual incluye
10 items que deben valorarse en términos de si se cumplen, no se
cumplen, no es claro en el texto o no aplica. Al final, cada revisor
debe emitir su concepto en relacién con si el articulo se incluye o no
en el estudio y argumentar las razones para ello (ver Tabla 18).

Tabla 18
Criterios para evaluar la calidad metodoldgica de estudios de casos y
controles
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Criterios para evaluar la calidad metodolégica de estudios de casos y controles

Cumple Nocumple Noesclaro No aplica

éLos grupos son comparables ade-
mas de la presencia de enferme-
dad en los casos o la ausencia de
enfermedad en los controles?

éLos casos y los controles estan
pareados adecuadamente?

éSe usaron los mismos criterios
para la identificacion de los casos
y los controles?

éLa exposicion (variable indepen-
diente) se midid con técnicas vali-
das y fiables?

éLa exposicion se midié de la mis-
ma manera en los casos y en los
controles?

éla exposicion fue lo suficiente-
mente larga como para ser signifi-
cativa?

¢Se identificaron variables de con-
fusion?

éSe establecieron estrategias para
tratar los factores de confusiéon?

éLa enfermedad (variable depen-
diente) se midid con técnicas vali-
das y fiables?

¢El anadlisis de la informacion fue
apropiado?

Nota. Elaboracion propia.

Sumado a lo anterior, en los estudios etiologicos o sobre fac-
tores de riesgo se debe especificar si los efectos observados en
los estudios permiten establecer una asociacion causal. Para
esto existen varios modelos en medicina que pueden aplicarse
para juzgar causalidad, entre ellos, el modelo de Koch-Henle,
que es paradigmatico en el estudio de enfermedades infeccio-
sas; el modelo de Austin Bradford-Hill, que es aplicable en el
estudio de enfermedades no infecciosas; o el modelo de Roth-
man que contempla relaciones multicausales (Alvarez-Martinez
& Pérez-Campos, 2004).

Entre todos los criterios descritos en estos modelos, es funda-
mental evaluar los criterios de fuerza de asociacion y antecedencia
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de la exposicién. Para la fuerza de la asociacion se debe valorar si
el riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta cuando aumenta la
exposicion. Por su parte, la antecedencia se refiere al hecho de esta-
blecer una relacién temporal entre la exposicion (debe ser antes) y
la enfermedad.

4.2 Analisis de la informacion

El andlisis de la informacién de todas las revisiones sistematicas
se presenta en una seccidén narrativa y una secciéon numeérica. La sin-
tesis narrativa se basa principalmente en el recuento y la descripcién
de las caracteristicas de los estudios primarios, el contexto, la cali-
dad y los hallazgos. Generalmente, la descripcién parte enunciando
la distribucion geografica y temporal de las publicaciones, las cuales
se acompaian de tablas, graficos y otros diagramas que ayudan a
complementar la informacion.

Posteriormente, se presentan caracteristicas de los participantes
(numero, edad, sexo), su entorno, la exposicion, los tipos de expo-
sicién y la enfermedad, junto con cualquier otro factor de interés
(por ejemplo, severidad de la enfermedad, pruebas diagndsticas).
En algunas ocasiones se pueden hacer subgrupos segun los criterios
enunciados (por ejemplo, pais, tipos y duracién de la exposicién) y
hacer comparaciones a través del cdlculo de frecuencias absolutas y
relativas junto con los intervalos de confianza del 95 %. En un paso
final, previo a la sintesis cuantitativa, se hacen algunos comentarios
sobre el disefio y la calidad metodolégica de los estudios.

La sintesis numérica se presenta principalmente cuando es posi-
ble realizar un metanadlisis. Como ya hemos visto, un metanalisis es
un procedimiento estadistico que combina los hallazgos de multiples
estudios individuales en una medida global. En el metandlisis se ana-
lizan cuatro aspectos fundamentales: i) la heterogeneidad con esta-
disticos como I? (heterogeneidad en valores mayores a 0,5), pruebas
de hipétesis como Dersimonian Laird (heterogeneidad en valores p
< a 0,05) o métodos gréficos como Glabraith (heterogeneidad si al
menos un estudio estd fuera del intervalo); ii) el sesgo de publica-
cién con pruebas de hipdtesis como la de Begg (sin sesgos en valores
p > 0,05) o métodos graficos como el Funnel Plot (sin sesgos cuando
los estudios se ubican a ambos lados de la OR estimada); iii) la sen-
sibilidad, generalmente con la tabla o el grafico de influencias (para
confirmar que la OR combinada no cambia al excluir cada uno de
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los estudios en fases sucesivas); y iv) la OR combinada o global, y
las OR de los estudios individuales, con sus intervalos de confianza.

La interpretacion del tamafio del efecto en los metandlisis que
abordan cuestiones etioldgicas o de factores de riesgo es dificil debi-
do a que las variables incluidas en los andlisis multivariados de los
estudios individuales pueden ser muy heterogéneas; sin embargo,
en la mayoria de las ocasiones es posible hacerlos y el forest plot
tiene el aspecto de la Figura 26. Una guia propuesta para la inter-
pretacion de los tamafios del efecto sobre factores de riesgo a través
del célculo de odds ratio (OR), sugiere que una OR de 2 es el valor
minimo significativo, un valor de 3 se considera moderadamente
significativo y se considera que un valor de 4 indica una gran impor-
tancia desde un punto de vista practico (Moola et al., 2017).

Figura 26
Aspecto de un forest plot para un metandlisis de estudios de casos y
controles

Ol ratin 1C (95%)

Smidy (Year| i1
Autor 1 (1995) 354 . " La lirea vertical indica que no hay
' o efecte entre la exposicion y la
Auior 2 (2005) 2487, . enfermedad ‘linea de no efecta”
Autor 3 (2009) 7584 —— El punio indica la OR hallada en
ese estudio. La linea honzontal
Antor 4 {2011) B5- —_— representa el intervalo  de
confianza
Autar 5 (2016) 14032- ——
Los puntos v lineas rojos indican el
GLOBAL (fixed eff.) 17716 . resultado global en el modelo de
efectos fios o el modelo de efectos
GLOBAL (random eff} 17716 —. aleatonos
!
T T

0.1 0.5 L 3 10

Nota. Elaboracién propia.

A pesar de la sencillez de las interpretaciones previas, en los es-
tudios incluidos para el metanalisis de la OR, el lector debe tener
presente la definicion y seleccion de los casos y los controles, las
variables con las cuales realizaron el equiparamiento, la definicién
y medicién de la exposicion o posible factor de riesgo, y los demas
aspectos indicados al inicio de este capitulo, para poder evaluar cri-
ticamente la pertinencia de la OR cruda combinada.

Sumado a lo anterior, es conveniente precisar que en algunas
ocasiones los estudios primarios que investigan el riesgo de una ex-
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posicion presentan los datos en diferentes niveles de exposicion o
en diferentes categorias que permitan reflejar una relacién de “do-
sis-respuesta” entre la exposicién y enfermedad. Cuando los estudios
individuales presentan esta informacion categorizada de manera si-
milar, es posible hacer metanalisis entre esos subgrupos. Finalmente,
en algunos entornos se argumenta que no es conveniente combinar
resultados cuando se halla heterogeneidad entre los estudios indi-
viduales; al respecto, se debe aclarar que la decisién de realizar un
metanadlisis no debe basarse solo en consideraciones estadisticas con
respecto a la heterogeneidad, sino que debe basarse en la pregunta
que orienta la revision, las caracteristicas de los estudios incluidos
y la interpretacién o alcance que se le quiera dar a los resultados”
(Moola et al., 2017).

5. Ejemplo practico

Problema de investigacion: La tuberculosis representa uno
de los principales problemas de salud publica en el ambito mun-
dial. Este problema se ha agravado en los ultimos afos con el
surgimiento de la resistencia a los antibidticos. Estudios previos
han tratado de identificar los factores de riesgo para la infec-
cién con tuberculosis con resistencia a los medicamentos, y se
ha identificado que recibir un esquema de tratamiento previo
de antibidticos, de manera inadecuada, podria incrementar el
riesgo, pero hay amplia variabilidad en la magnitud del riesgo
reportada en los estudios previos (OR fluctian entre 1,1y 30,8).

Objetivo: Analizar la relacion entre el uso previo de antibio-
ticos y la infeccidon por tuberculosis resistente a este grupo de
medicamentos, segin estudios reportados en la literatura cien-
tifica mundial.

Meétodos: se realizo una revision sistematica de la literatura
con metanalisis. La busqueda de los estudios previos se hizo en
5 bases de datos utilizando la estrategia ((Tuberculosis[Title/
Abstract]) AND Resistant[Title/Abstract]) AND case control[Tit-
le/Abstract].

Resultados: Se incluyeron 8 estudios en la sintesis cuanti-
tativa. De los articulos individuales, se extrajo la informacion
descrita en la Tabla 19, necesaria para realizar el metanalisis.

7 En este tema es importante aclarar que la heterogeneidad que se evalla en un metanalisis es estadistica, correspon-
de al grado de variacion en el tamafo y precision del efecto analizado (una prevalencia, una OR, un RR, etc). Esta hetero-
geneidad estadistica no define si se debe realizar o no el metanalisis, lo que determina es el modelo para la estimacion
de la medida combinada (efectos fijos o aleatorios). Sin embargo, los autores que critican las medidas combinadas con
estudios altamente heterogéneos, generalmente no se refieren a estas estimaciones estadisticas, sino a heterogenei-
dad en los disefios o ejecucién de los estudios.
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Los casos expuestos representan a los pacientes con infeccién
por tuberculosis resistente que estuvieron previamente someti-
dos a un esquema de tratamiento con antibioticos; los controles
expuestos son los pacientes con infeccion por tuberculosis con
sensibilidad a los antibidticos y que recibieron un esquema pre-
vio de tratamiento. Los casos no expuestos representan a los
individuos con la infeccidn resistente sin uso previo de antibioti-
cos; y los controles no expuestos son los pacientes con infeccion
por tuberculosis sensible, sin uso previo de antibidticos.

Tabla 19
Informacion a extraer en un metandlisis de estudios de casos y controles

n casos n con-
ncasos N contro-
nca- ncon- expues- lesexpues- 1o €x° HEEltss s
Autor n total P P puestues- expues-
sos troles tos tos

(a) (b) tos tos
(c) (d)
Autor 1 473 64 409 23 28 41 381
Autor 2 239 123 116 73 18 50 98
Autor 3 120 60 60 25 22 35 38
Autor 4 125 50 75 45 55 5 20
Autor 5 181 80 101 7 6 73 95
Autor 6 314 105 209 53 42 52 167
Autor 7 578 287 291 214 127 73 164
Autor 8 150 30 120 20 22 10 98

Nota. Elaboracién propia.

Los datos de la Tabla 19 se introducen al software y se calcu-
la la medida combinada. En el forest plot se observa que la OR
de los estudios individuales para el uso previo de antibidticos
fluctué entre 1,23 (IC 95 % 0,59-2,57) y 8,90 (IC 95 % 3,66-
21,67). En seis de los estudios incluidos la OR muestra que el
uso de antibidticos incrementa la posibilidad del riesgo de in-
feccion por tuberculosis resistente a los antibidticos y solo dos
investigaciones indican que el uso previo de antibiéticos no se
relaciona con la infeccidon por bacterias resistentes. Coherente
con lo anterior, la medida combinada, bajo el modelo de efectos
aleatorios, genera un resultado de 4,06 (IC95 % 2,61-6,30), lo
que indica que efectivamente el uso previo de antibidticos in-
crementa la posibilidad de infeccidon por tuberculosis resistente
a este grupo de medicamentos y puede considerarse como un
factor de riesgo. Es importante aclarar que en este caso se hace
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la interpretacion del metanalisis bajo el modelo de efectos alea-
torios, porque el estadistico Q da un valor de 0,0009, que indica
heterogeneidad (Figura 27).

Figura 27
Forest plot para la Odds Ratio
Odds ratio IC (85,0%)

Estudio (Afin) n

Autor4 (<) 120 —f.

Autor 5 (=) 1251 —_—

Autor 8 () 1501 N —

Autord (<) 1814 —_—1

Autor 3 (<) 2381 S

Autor 7 (<) 3144 —_—

Autor 1 (<) 473 —

Autor 8 (<) 578 ——

GLOBAL (Ef. Fijos) 2180 ——

GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2180 ——

5 10 1520
Nota. Elaboracion propia.

En la Figura 28 se observa que los intervalos de confianza del
95 % para la odds ratio de todos los estudios se traslapan, por

lo que la eliminacion de cada uno de ellos no cambia significati-
vamente el resultado global.

Figura 28
Grdfico de influencias para la Odds Ratio
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Odde ratio IC (95,0%)

Estudio (Afio) n

Autor 1 (2005) 473 [ —
Autor 2 (2010) 1351 P
Autor 3 (2010) 238 U
Autor 4 (2011) 1204 e
Autor S (2012) 1254 [
Autor § (2015) 181 I
Autor 7 (2015} 314 I —
Autor & (2018) 578 —_—
Autor 8 (2018} 1504 ——
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2316 —_—
T —TTTTT
1 2 3 45678

Nota. Elaboracion propia.

El funnel plot, que evaltia sesgo de publicacién, pone de
manifiesto que los estudios individuales se distribuyen a lado
y lado del efecto estimado sin una distribucidon sesgada eviden-
te. La representacion grafica se corrobora con el estadistico de
Begg con un valor p de 0,536, que indica que no hay sesgo de

publicacion (ver Figura 29).

Figura 29
Funnel plot o grdfico de embudo

Grafico de embudo (Funnel plot)

Estimacion del efecto
L

T T T T
0 0.1 02 0.3 04 05
Error estandar

Nota. Elaboracion propia.
Conclusion: Este metanalisis de estudio de casos y controles
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puso al descubierto la relacion causal entre el uso previo de
antibidticos antituberculosos y la infeccion por tuberculosis re-
sistente a los farmacos.
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Capitulo 4. Etiologia de la enfermedad:
sintesis de la literatura de estudios de
cohorte

1. Caracteristicas de los estudios de cohorte

Los estudios de cohorte son investigaciones observacionales ana-
liticas utiles para la identificacion de factores de riesgo y factores
pronosticos de una enfermedad. En este tipo de estudio epidemiold-
gico, el investigador actia como un observador (estudio observacio-
nal) de eventos relacionados con la exposicién “natural” de las per-
sonas a sustancias nocivas o saludables. Esta exposicién puede darse
a través de los héabitos personales (el consumo de alcohol o dietas
ricas en grasas), la ocupacién (trabajadores expuestos al asbesto), el
lugar de residencia (cerca a altas concentraciones de material parti-
culado PM 2,5), entre otras (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano
et al., 2024). En este sentido, el disefio clasico de los estudios de
cohorte parte de la conformacién de dos grupos, uno expuesto al po-
tencial factor de riesgo en estudio y otro grupo no expuesto; ambos
grupos se siguen a lo largo del tiempo para determinar la incidencia
de los resultados de salud (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et
al., 2024).

En este capitulo se describe el disefio prospectivo en el que los
participantes se agrupan en funcién de la exposicion pasada o actual,
y se los sigue para observar los resultados de interés en el futuro.
No obstante, también es posible encontrar estudios de cohorte con
disefios retrospectivos (en el pasado) o ambidireccionales (un com-
ponente retrospectivo y otro prospectivo). El disefio también puede
incluir mas de dos grupos en funcion de la exposicién, por ejemplo,
sin exposicion, baja exposicion y altos niveles de exposicidn.

Al comienzo del seguimiento, los participantes de la cohorte es-
tdn expuestos al potencial factor de riesgo o al factor de riesgo en
estudio, pero atin no han desarrollado el evento de interés. Durante
el periodo de seguimiento, los grupos expuestos y no expuestos:
son monitoreados en tiempo previamente fijados segun el horizonte
clinico del evento bajo estudio; por ejemplo, cada 3 meses, cada 6

'8 El disefio de este tipo de estudio se puede elaborar para una exposicién o para varias.
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meses, cada afio, etc., para evaluar el desenlace. Al final del periodo
de seguimiento, una proporcion de la cohorte expuesta y una pro-
porcién del grupo no expuesto (se espera que sea mucho menor)
habran experimentado el evento en estudio. El desenlace para eva-
luar puede ser la aparicién de una enfermedad, las complicaciones,
la muerte o incluso efectos positivos en la salud. Asi que la duracién
del seguimiento dependerd del desenlace de interés; por ejemplo,
para enfermedades infecciosas el periodo de seguimiento puede ser
muy corto, pero para enfermedades como la diabetes, las enferme-
dades cardiovasculares o el cancer, el periodo de seguimiento puede
requerir de varios aflos (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et
al., 2024) (ver Figura 30).

En este punto es importante tener en cuenta que entre mas largo
sea el periodo de seguimiento, mas dificil serd mantener el contacto
con los sujetos del estudio y la investigacion sera mas costosa; y en
caso de esperar una alta proporcién de pérdidas, se puede conside-
rar el disefio de casos y controles explicado en el capitulo anterior
(Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024).

Figura 30
Representacion grdfica de un estudio de cohorte

,’f”; W,

No Expuestos

Nota. Elaboracion propia.

La eleccién del grupo expuesto en un estudio de cohorte depen-
de de la hipoétesis a investigar, la frecuencia de la exposicion y de
aspectos relacionados con la viabilidad (facilidad de seguimiento,
disponibilidad de registros médicos, presupuesto). Con base en estas
caracteristicas es posible seleccionar una cohorte especial; es decir,
aquella en la que se estudian los efectos de exposiciones poco co-
munes (ocupacionales a un quimico particular, desastres naturales,
procedimientos médicos); o una cohorte general para exposiciones
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comunes (uso de anticonceptivos orales, tabaquismo, alcoholis-
mo). Un ejemplo de una cohorte especial son los sobrevivientes de
la bomba atémica de Hiroshima y Nagasaki en la Segunda Guerra
Mundial, en quienes se estudia los efectos de la radiacién. Por su
parte, un ejemplo de una cohorte general se encuentra en el estudio
de Framingham, en el cual los investigadores estudian los factores
de riesgo para enfermedades cardiovasculares (Aschengrau & Sea-
ge, 2020).

En adiciéon al punto anterior, es importante tener en conside-
racion que la cohorte puede ser variable o fija dependiendo de
la exposicion al factor de riesgo. Las cohortes variables se re-
lacionan generalmente con exposiciones que dependen de los
estilos de vida como fumar cigarrillos o beber alcohol, en las
cuales una persona puede inicialmente tener el habito de fumar,
luego lo abandona por un tiempo y posteriormente retoma el
habito tabaquico. Mientras que las cohortes fijas se definen por
la exposicion a factores que no cambian con el tiempo como so-
meterse a un procedimiento quirdrgico, tener un hijo o estar pre-
sente en un desastre. Por ejemplo, el caso que vimos anteriormente
de los sobrevivientes de la bomba atémica representa de manera
adecuada la definicién de cohorte fija (Aschengrau & Seage, 2020;
Celentano et al., 2024).

La medida epidemioldgica tipica en esta modalidad de investi-
gacion es el riesgo relativo (RR). Para calcularlo, los investigadores
tienen en cuenta la incidencia acumulada (o proporcién de inciden-
cia) de la enfermedad o el evento en el grupo expuesto (a /a + b) y
la incidencia acumulada entre los no expuestos (c /c + d.). La razén
entre las incidencias acumuladas en ambos grupos (riesgo en ex-
puestos y riesgo en no expuestos) serd el riesgo relativo. La ocurren-
cia de la enfermedad generalmente se mide usando la incidencia
acumulada, las tasas de incidencia y el calculo del tiempo persona,
éste ultimo implica determinar el tiempo de seguimiento de cada
persona en el contexto de cada estudio (Celentano et al., 2024).

Antes de exponer la interpretaciéon del riesgo relativo es impor-
tante tener presentes las siguientes consideraciones sobre las medi-
das de incidencia. Tradicionalmente la tasa de incidencia se define
como el numero de casos nuevos®” de un evento de interés (enferme-

' Es necesario remarcar que nuevo NO corresponde a nuevo caso para el sistema de vigilancia o un nuevo registro de
un evento de salud. Es comun ver informes de ministerios de salud u otras instituciones que presentan estadisticas de
casos incidentes refiriéndose a los nuevos individuos diagnosticados o reportados al sistema de vigilancia; en este caso
NO se puede confundir caso incidente con un registro de primera vez. Esto es particularmente en eventos crénicos,
donde los casos incidentes deben tener al menos dos mediciones; la primera que demuestre que el individuo era sano
0 negativo, y una posterior con resultado positivo. En eventos agudos o mediciones de laboratorio que evidencien infec-
ciones o procesos nuevos (por ejemplo, la medicién de IgM) no es tan determinante esta aclaracion.
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dad) que se desarrolla en un periodo de tiempo en la poblacién en
riesgo. La tasa de incidencia usualmente se multiplica por 100, por
1000 o cualquier multiplo de 10. Sin embargo, en sentido estricto
cuando no se considera el tiempo de exposicién en el denominador,
esta definicion corresponde a una proporcion (el numerador esta in-
cluido en el denominador) y no seria una tasa, sino una proporcion
de incidencia que se conoce como incidencia acumulada. Las tasas
son aquellas que en el numerador tienen el nimero de individuos
positivos y en el denominador el tiempo-persona que corresponderia
a la suma del tiempo de seguimiento de cada individuo estudiado.
En este caso, la tasa de incidencia, conocida como densidad de inci-
dencia, seria el cociente de los casos nuevos dividido el tiempo-per-
sona de todos los estudiados (sumatoria del tiempo de seguimiento
de los positivos y los negativos).

Lo anterior se ilustra con el siguiente ejemplo: un estudio de co-
horte incluyé a 200 personas que fueron seguidas durante seis meses
para evaluar la incidencia y los factores de riesgo de un evento. En
el primer mes de seguimiento, dos voluntarios resultaron positivos,
en el segundo mes se presentaron tres casos, en el tercer mes se re-
gistraron seis casos, en el cuarto mes se hallaron siete casos, y en el
quinto mes otros ocho voluntarios fueron positivos. Asumiendo que
el seguimiento de cada paciente termind cuando resultd positivo o
al finalizar el tiempo del estudio (mes 12), se tendrian las siguientes
medidas de incidencia:

1. Incidenciaacumuladaoproporciéndeincidencia: (26/200)*100
= 13 %. El denominador corresponde a los 200 voluntarios del
estudio y el numerador a los 26 casos positivos que se registra-
ron en los diferentes meses del estudio.

2. Tasa o densidad de incidencia: 26/1.138 meses-persona. El nu-
merador corresponde a los 26 casos positivos y el denominador
a los tiempos de seguimiento que aportaron los 200 volunta-
rios asi:

* Los dos primeros positivos aportaron 2 meses (cada uno aporta
un mes).

* Los tres casos siguientes aportaron 6 meses (dos meses cada
uno).

* Los seis casos siguientes aportaron 18 meses (tres meses cada
uno).

* Los siete casos siguientes aportaron 28 meses (cuatro meses
cada uno).

* Los ultimos ocho casos aportaron 40 meses (cinco meses cada

122



uno).
* Los 174 voluntarios que fueron negativos al final del estudio
aportaron 1.044 meses de seguimiento (12 meses cada uno).
La tasa de incidencia de 2,28*100 meses-persona (26/1.138) se
puede interpretar asi: en una cohorte de 100 persona se presenta un
caso cada 2,28 meses o en la poblacion de referencia de la cohorte
cada 100 meses se esperan 2,28 personas positivas para el evento.
En este tipo de cdlculos se asume que el riesgo del evento es cons-
tante a lo largo del tiempo, por ello la tasa indica la velocidad de
aparicién de casos.

Volviendo al riesgo relativo, recordemos la estructura cldsica de
la Figura 31

Figura 31
Cdlculo de riesgos relativos e incidencia
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Riesgo en no expuestos= — Incidencia =

Nota. Elaboracion propia.

El riesgo relativo puede tomar valores entre O e infinito. El 1
indica el valor nulo, es decir, que la enfermedad o el evento ocurre
en una proporcién de incidencia similar en el grupo expuesto y en el
grupo no expuesto. Los valores superiores a 1 indican que el evento
se presenta con mayor frecuencia en los expuestos que en los no ex-
puestos, mientras que los valores inferiores a 1 indican que el evento
es menor en los expuestos. La definicién de factor de riesgo, ademas
de la medida epidemioldgica, implica contemplar otros criterios (an-
tecedencia de la exposicidn, gradiente en la relacion dosis respuesta,
plausibilidad bioldgica, fuerza de asociacién) (Alvarez-Martinez &
Pérez-Campos, 2004); no obstante, debido a que en esta modalidad
de investigacion se identifican los nuevos casos de enfermedad (in-
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cidentes) en la medida en la que van ocurriendo, se establece con
mayor claridad o confianza el nexo causal (la antecedencia) entre la
exposicion y la enfermedad, por lo que valores mayores a 1 general-
mente permiten catalogar la exposicion evaluada como de riesgo, y
los menos de 1 como factor protector (Celentano et al., 2024) (ver
Figura 32).

Figura 32
Representacion grdfica de los posibles valores que puede tomar los ries-
gos relativos

Factor protector Factor de riesgo
Menor evento en Mayor evento en los
los expuestos 1 expuestos
oe » co

Nota. Elaboracién propia.

Con respecto al grupo de comparacion, el ideal consiste en tener
exactamente los mismos individuos en el grupo de expuestos, pero
si no hubieran estado expuestos. No obstante, es imposible que la
misma persona esté expuesta y no expuesta simultdneamente, por
lo que los investigadores se esfuerzan por seleccionar un buen “con-
trafactual” (Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024); es
decir, por elegir un grupo de personas lo mas similar posible al gru-
po expuesto, y al hacerlo asegurarse de que la incidencia de la enfer-
medad en ambos grupos sea idéntica en el caso que la exposicién no
tenga ningun efecto. Por ejemplo, si los hombres tuvieran un mayor
riesgo que las mujeres de desarrollar una enfermedad, es necesario
que los grupos expuestos y no expuestos tengan la misma propor-
cién de hombres y mujeres, sumado a la igualdad en potenciales
confusores (ya descritos) de la asociacién o hipdtesis en estudio.

Para decidir cudndo desarrollar un estudio de cohortes es impor-
tante tener en cuenta los siguientes criterios. Primero, contar con
evidencia empirica de estudios descriptivos en los que se demuestre
una asociacion (estadistica) entre un factor y el desarrollo de una
enfermedad o evento en salud. Ademas, de tener elementos tedricos
que respalden una posible relacidon causal entre la exposicion y el
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desenlace (Celentano et al., 2024).

Segundo, que la enfermedad o evento en salud sea de alta fre-
cuencia (mayor al 20 %) porque si se realiza un estudio de cohorte
para una enfermedad rara, puede ser necesaria una poblacion de
estudio muy grande para poder encontrar un numero suficiente de
individuos que desarrollen la enfermedad (Celentano et al., 2024).

Tercero, que se trate de una enfermedad aguda o de un evento
con desenlace rapido, porque recordemos que la poblacion de estu-
dio debe ser seguida durante un periodo de tiempo para determinar
si se desarrolla el resultado de interés. Si se eligen enfermedades
cronicas o en las que es necesario una exposicién continua y por
largos periodos, entonces se requerira de una fuente de financiacién
permanente por varios aflos, ademds se corre el riesgo que el inves-
tigador no pueda sobrevivir hasta el final del estudio (Celentano et
al., 2024).

Cuarto, que la hipdtesis de estudio permita evaluar diferentes
desenlaces ocasionados por una unica exposicién, porque las cohor-
tes se conforman en relacién con la exposicién o no a un potencial
factor de riesgo y se siguen durante un periodo de tiempo hasta que
se vaya presentando el desenlace; no obstante, ese desenlace pue-
de ser unico (muerte) o multiple (diferentes complicaciones de una
misma enfermedad). Para finalizar, es necesario tener en cuenta un
aspecto logistico no menos importante, y es contar con una cohorte
dispuesta a contribuir en el estudio en la que las tasas de abandono
o pérdida de seguimiento sean bajas (Celentano et al., 2024). En la
Tabla 20 se resumen las caracteristicas diferenciales de un estudio
de cohortes.

Tabla 20
Caracteristicas distintivas de un estudio de cohorte

Caracteristica Estudio de Cohorte

Analizar la relacion entre una exposicion y la aparicion

Ol ezl posterior de una enfermedad o resultado de salud.

Tipo de estudio Observacional, prospectivo.
Se siguen los participantes de manera prospectiva para
Direccion del estudio observar el desarrollo de la enfermedad o el evento de
interés.

Los participantes se dividen en dos grupos: expuestos y

Seleccion de participantes ) )
P P no expuestos al potencial factor de riesgo.
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Muestra

Medicién de la exposicion

Costo

Tiempo requerido

Principal medida de asocia-

cion

Ventajas

Desventajas

La muestra se calcula en funcién del riesgo relativo es-
perado.

La exposicion se mide antes del inicio del estudio, y se
hace seguimiento prospectivo de los participantes duran-
te un periodo de tiempo.

Generalmente alto, debido al seguimiento a los partici-
pantes y a la necesidad de recopilar datos en varios mo-
mentos en el tiempo.

A largo plazo, ya que se requiere seguir a los participantes
durante un periodo significativo para observar el desarro-
llo de la enfermedad o evento.

Riesgo relativo (RR).
Permite estudiar relaciones causales; proporciona datos

sobre la incidencia de enfermedades.

Costoso y largo en duracién; pérdidas de seguimiento
pueden introducir sesgos; no siempre es practico para
enfermedades de baja ocurrencia.

Nota. Elaboracion propia.

2. Variantes de los estudios de cohortes

Estudio de cohortes multiples: En esta variante se utilizan va-
rias cohortes que se conforman en funciéon de la magnitud de la
exposicidon a un potencial factor de riesgo, de manera que se puede
establecer la relacién dosis respuesta (Garcia et al., 2020) (ver Fi-

gura 33).

Figura 33

Representacion grdfica de los estudios de cohortes muiltiples
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Nota. Elaboracion propia.

Estudio de cohortes ambispectivo: En esta modalidad se con-
forma una cohorte y se recolecta informacion sobre la exposicién a
un potencial factor de riesgo desde el momento cero hacia el pasado
(retrospectivo) y hacia el futuro (prospectivo) (Garcia et al., 2020)
(ver Figura 34).

Figura 34
Representacion grdfica de los estudios de cohortes ambispectivos
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Nota. Elaboracion propia.

Estudios de cohortes dinamicas: en esta modalidad los indi-
viduos pueden cambiar la exposicién durante el seguimiento; por
ejemplo, individuos que tienen el habito de consumir una cajetilla
de cigarrillos diaria pueden pasar a consumir dos cigarrillos a la
semana e incluso dejar de consumir cigarrillos (Garcia et al., 2020).

Estudio de cohortes abiertas: en este tipo de estudios se acepta
la entrada y salida de nuevos sujetos de la investigacién durante el
seguimiento, de manera que el numero de participantes es variable
(Garcia et al., 2020).

Otras variantes de los estudios de cohortes se pueden consultar
en el articulo de Garcia et al. (2020).

3. Validez interna y externa en los estudios de co-
hortes

Al igual que en los capitulos anteriores, la calidad metodoldgica
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es un topico importante en los estudios de cohortes y por eso es ne-
cesario reconocer los aspectos que pueden afectarla. Entre los mas
relevantes se cuentan: la seleccion de la cohorte, el seguimiento, la
medicion de la exposicion y el desenlace.

e Seleccion de la cohorte

Los estudios de cohorte deben incluir un nimero suficiente de
individuos para contar con un poder o potencia estadistica» acep-
table que permita determinar si una asociacion entre dos variables
realmente existe o que en caso de no hallar relaciéon se pueda es-
tar seguro de este resultado (que no existe un error mayor a 0,20).
Para esto, es necesario determinar el tamafno o ntmero de indivi-
duos necesarios a incluir en el grupo expuesto y no expuesto. Este
procedimiento se hace con base en el riesgo relativo esperado entre
los grupos comparados (utilizando un estudio previo), la confianza
(usualmente del 95 %) y la precisién (puede estar entre 1 % y 5 %).

En este punto es importante recordar que el tamafio de los gru-
pOs expuestos y no expuestos se calcula para maximizar la potencia
estadistica y no tienen la intencion de imitar la frecuencia de la en-
fermedad o evento en salud en la poblacion general; esto demuestra
la importancia de disponer de buena evidencia en el nivel descrip-
tivo (Aschengrau & Seage, 2020). Ahora bien, para la seleccién del
numero minimo de participantes calculado en el paso anterior, los
investigadores deben garantizar que las caracteristicas de quienes
aceptan participar y de quienes rechazan la participacién en la in-
vestigacion no difieran de manera importante, ya que si lo hacen
podrian conducir a inferencias equivocadas con respecto a la expo-
sicién y el evento.

Por otro lado, los investigadores deben esforzarse en que ademas
de la exposicién no haya diferencias importantes entre el grupo ex-
puesto y no expuesto. En las investigaciones experimentales esto se
garantiza con la asignacién del tratamiento al azar; no obstante, en
los estudios de cohorte, al tratarse de investigaciones observaciona-
les, no es posible asignar exposiciones al azar, de manera que las di-
ferencias entre los grupos pueden minimizarse seleccionando cuida-
dosamente los grupos expuestos y no expuestos. De hecho, el grupo

20 La potencia estadistica representa la capacidad de una prueba estadistica de detectar diferencias cuando estas
realmente existen, es el complemento del error p que es indicar que no existen diferencias estadisticas que realmente
si existen. Generalmente se exige que una comparacién de grupos tenga una potencia minima del 80 %. La potencia
estadistica es influenciada por: a) el tamafo del efecto a detectar (a mayor tamano del efecto, mayor potencia y necesi-
dad de un menor tamafio de muestra para un nivel de potencia dado), b) el tamarfio de la muestra (a mayor tamafo de
la muestra, mayor potencia), y c) la variabilidad del evento de interés (a mayor variabilidad, menor potencia o necesidad
de un mayor tamafo de muestra para evaluar el efecto).
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de comparacion ideal consistiria en exactamente los mismos in-
dividuos si no hubieran estado expuestos, 1o que mencionamos
anteriormente como “contrafactual”. Dado que ese grupo ideal
es imposible en la practica, los investigadores recurren a téc-
nicas de emparejamiento individual a partir de caracteristicas
demograficas y clinicas que, ademas de la exposicion, puedan
influir el desenlace en estudio (Aschengrau & Seage, 2020).

* El seguimiento

El seguimiento de las cohortes se ha vuelto mas dificil en los
ultimos afios debido al incremento en la movilidad de la poblacién.
Este tema es importante porque las tasas de seguimiento deben ser
lo mas altas posible para garantizar la validez del estudio. Si bien no
existe una tasa de seguimiento que garantice por si misma la validez,
hay consenso entre los investigadores que es suficiente contar con
tasas de seguimiento superiores al 90 %; sin embargo, teniendo en
cuenta que este criterio podria ser muy exigente, hay autores que
recomiendan que se aceptan valores entre el 90 % y el 70 % (As-
chengrau & Seage, 2020).

En este sentido, se recomienda que se haga una correccién al
tamafio de la muestra, dependiendo de la proporcién de pérdidas
esperadas, lo cual implicaria agregar entre el 10 % y el 30 % al
tamafio de muestra inicial. La pérdida del seguimiento se produce
cuando un participante ya no desea continuar en un estudio o no
puede ser localizado. Dada su importancia, los investigadores tratan
de reducir las pérdidas de seguimiento a través de diferentes estrate-
gias que incluyen la recoleccion de informacion exhaustiva referente
a varias fuentes de contacto; por ejemplo, la direccion del domici-
lio actual, numero de teléfono fijo, numero de celular, direccion de
correo electronico, los nombres, direcciones y nimeros de teléfono
de familiares y amigos, etc. En los ultimos afios se ha popularizado
establecer un contacto regular con los participantes por correo elec-
trénico, ya que estas comunicaciones ayudan a los participantes a
“vincularse” mds con el estudio y a estar en contacto permanente
con los investigadores. Sin embargo, el seguimiento es un proceso
laborioso y desgastante que implica grandes inversiones de tiempo
y dinero; pero es fundamental para garantizar la validez externa del
estudio (Aschengrau & Seage, 2020).

Si las pérdidas durante el seguimiento es un fenémeno co-
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mun en la investigacion, se disminuye el tamafio de la muestra
de manera considerable, y con ella la potencia estadistica, e in-
crementa la probabilidad de cometer un error de tipo beta21.
Un problema adicional con las pérdidas de seguimiento se encuentra
en que los que se pierden pueden diferir de manera importante de
los que se rastrean con éxito. Ademas, si las personas que se pierden
tienen mds probabilidades de haber desarrollado la enfermedad en
estudio sesgaria los resultados. Esto conduce a un sesgo de seleccion
y puede derivar en que las tasas de incidencia en cada grupo sean
dificiles de interpretar (Celentano et al., 2024). No obstante, esta li-
mitacién podria subsanarse indagando con los participantes si la no
continuidad en el estudio se relaciona con el evento o con factores
externos como el cambio de pais o muerte por causas diferentes a
las del estudio.

* Medicion de la exposicion y de los desenlaces

Los investigadores de un estudio de cohortes recurren a varias
fuentes para obtener informacion sobre la medicién de las exposi-
ciones y de los desenlaces. Estas fuentes incluyen registros médicos,
laborales, encuestas, examenes fisicos, pruebas de laboratorio, mo-
nitoreo ambiental, entre otras. Algunas de estas fuentes son pre-
existentes y otras estan disefiadas especificamente para el estudio
en ejecucion. Las principales fuentes preexistentes son los registros
de historias clinicas, porque alli se puede encontrar el historial de
exposicidn de un participante a posibles fuentes de efectos adversos
para la salud. Las ventajas de utilizar los registros médicos como
fuente de informacién incluyen un bajo costo y un alto nivel de pre-
cision y detalle con respecto a una enfermedad y su tratamiento; sin
embargo, tienen la desventaja de que a menudo falta informacién
sobre variables importantes y la duracién de la exposicion. En estos
casos, es conveniente combinar la informacion obtenida a través de
la historia clinica con encuestas que reunan la informacién faltante.
Los cuestionarios son particularmente utiles para obtener informa-
ciéon sobre las caracteristicas del estilo de vida que no se registran de
manera rutinaria en la historia clinica; sin embargo, es importante
tener en cuenta que estos cuestionarios se basan en la capacidad de
los participantes para recordar informacién y, en ocasiones, puede
ser dificil para ellos recordar exposiciones que sean de interés para

2 Como se indicé en la definicién del poder estadistico, un error de tipo Beta se define como la probabilidad de no
detectar diferencias estadisticamente significativas en un estudio cuando estas realmente existen. Un error de este
tipo podria ocurrir si las pérdidas durante el seguimiento son mayores a la contempladas en la correccion del tamano
de muestra
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el estudio (Aschengrau & Seage, 2020).

Por otro lado, hay investigadores que miden la exposicién ba-
sandose Unicamente en datos recopilados especificamente para la
investigacidn. Esto implica someter a los participantes a entrevistas,
examenes fisicos, pruebas de laboratorio y otras pruebas, cada cierto
tiempo (por ejemplo, cada 6 meses) y durante toda la duracion del
estudio. En algunos casos, también se recopilan datos de exposi-
cion utilizando biomarcadores a través de mediciones bioldgicas en
sangre, orina, huesos y ufias. Los datos recopilados especificamente
para un estudio son de mayor calidad que los de los registros exis-
tentes, pero suelen ser mas costosos (Aschengrau & Seage, 2020).

En todo caso, el investigador debe garantizar que la evaluacion
de la exposicién no sea imperfecta; es decir, que algunas personas
expuestas se clasifiquen erréneamente como no expuestas y vicever-
sa. Igualmente, es recomendable seguir procedimientos compara-
bles para determinar los resultados entre los grupos expuestos y no
expuestos. Para esto, se puede utilizar una técnica de cegamiento de
quienes recolectan la informacién (similar a los ensayos clinicos) de
manera tal que los investigadores desconozcan el grupo expuesto y
no expuesto, asi como los desenlaces esperados. Este procedimiento
garantiza que los esfuerzos de seguimiento sean comparables y la
verificacién de los desenlaces no estén sesgadas por el investigador
(Aschengrau & Seage, 2020; Celentano et al., 2024). Ademas, los in-
vestigadores deben desarrollar definiciones de desenlaces estandar
que excluyan el mayor nimero de interpretaciones posibles, sean
especificas y no den lugar a ambigliedades. En el mismo sentido,
se debe asegurar que las pruebas diagndsticas utilizadas en ambos
grupos sean sensibles (capaces de detectar casos de enfermedad) y
especificas (capaces de excluir a personas sin enfermedad). Final-
mente, la técnica de cegamiento también se recomienda para las
personas que analizaran los datos, asi se evita que introduzcan sus
prejuicios involuntariamente en sus analisis y en la interpretacion de
los hallazgos del estudio (Celentano et al., 2024).

A pesar de algunas limitaciones expuestas en los parrafos previos
y de la complejidad en términos logisticos y presupuestales que im-
plica desarrollar un estudio de cohorte, esta modalidad de investi-
gacién resulta particularmente util para obtener informacion sobre
los multiples efectos en salud derivados de una exposicién Unica,
cuando la exposicidn es rara o poco comun, y cuando la enfermedad
o desenlace es de alta frecuencia. Ademas, este tipo de estudio es
menos vulnerable a sesgos y, por su cardcter prospectivo, permite
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establecer con mayor claridad el nexo entre la exposicion y la enfer-
medad (Celentano et al., 2024).

4. Cuando sistematizar la evidencia de este tipo de
estudio. Por qué combinar los resultados

Para llevar a cabo un estudio de cohorte se debe tener alguna
idea a priori de que una exposicién se asocia con una enfermedad,
un evento en salud o una complicacion y, por tanto, vale la pena
investigarla. En consecuencia, una revisién sistematica de estudios
de cohorte se debe llevar a cabo cuando hay un acervo tedrico y
empirico que indica una posible asociacién entre una exposicién y
un desenlace en salud, pero existen divergencias en varios estudios
individuales sobre el vinculo entre esa exposicidon y ese desenlace,
sobre la magnitud de la asociacion entre el factor de riesgo y la en-
fermedad, y sobre la dosis respuesta; es decir, sobre el hecho que
diferentes niveles de exposicién pueden condicionar la gravedad o
acortar el intervalo entre la exposicion y la enfermedad. Ademas, es
pertinente realizar una revisién sistemdtica de esta modalidad de
investigacidon cuando los estudios individuales presentan bajos ta-
mafos de muestra por grandes pérdidas durante el seguimiento, ya
que al combinar los resultados de varias investigaciones se aumenta
la potencia estadistica, la validez externa y se reduce la probabilidad
de error tipo beta (Celentano et al., 2024).

Teniendo en cuenta estas caracteristicas, diferentes investigado-
res han emprendido revisiones sistematicas de estudios de cohorte.
Una busqueda en PubMed con los términos (meta-analysis[Title])
AND (cohort studies[Title/Abstract]) recupera 12760 resultados,
mientras que con la estrategia (systematic review[Title]) AND (co-
hort studies[Title/Abstract]) se encuentran 15860 publicaciones re-
lacionadas con la sintesis de la literatura de estudios de cohortes
entre el 2000 y el 2024 (ver Figura 35).

Figura 35
Frecuencia de publicaciones en PubMed sobre revisiones sistemdticas de
estudios de cohortes entre los afios 2000 y 2024
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Nota. Elaboracion propia.

Esas publicaciones incrementan afio tras afio y se han realizado
en temas relacionados con la depresion y la mortalidad por todas las
causas (Chan et al., 2025), tratamiento antibiotico y la incidencia
de falla renal aguda (Mohammad et al., 2025), el vinculo entre es-
quizofrenia y cdncer de seno (Mahdavinoor et al., 2024), el uso de
cannabis y depresidn (Lev-Ran et al., 2014), tabaquismo y nefropa-
tia diabética (Zhu et al., 2025). Ademas, esta modalidad de investi-
gacién también se ha utilizado para identificar factores prondsticos
de recurrencia de episodios psicéticos (Fusar-Poli et al., 2016), de
la razén neutrdfilos-eosinéfilos en pacientes con cancer (Liu et al.,
2025), del marcador CXCL12 en pacientes con cdncer (Samarendra
et al., 2017), de marcadores moleculares como JAK2, ASXL1 y EZH2
en pacientes con mielofibrosis (Lee, Hsieh et al., 2018), entre otros.

4.1 Caracteristicas del protocolo de busqueda y seleccion de
estudios en la sintesis de estudios de cohortes

4.1.1 La estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda de una revisién sistematica de estu-
dios de cohorte con el objetivo de identificar factores etioldgicos
debe contener los elementos de la pregunta PEO (Population, Expo-
sure, Outcome) (Moola et al., 2017). Es decir, se debe especificar la
poblacion, la exposicién y el desenlace o evento en salud. De manera
que, si al investigador le interesa sistematizar la evidencia disponi-
ble sobre, por ejemplo, el riesgo de parto prematuro (outcome) en
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mujeres (population) fumadoras (exposure), la estrategia de bus-
queda debera contener esas palabras clave, asi como los términos
homologos. Esta estrategia de blisqueda seria suficiente si el investi-
gador desea realizar una revisién sistemdtica desde el enfoque am-
plio y la informacidn disponible sobre el topico de interés es exigua;
no obstante, si al realizar una buisqueda exploratoria se encuentra
que la informacién sobre el tema es prolifica e inmanejable para el
equipo de investigacion, se recomienda realizar una busqueda desde
el enfoque restrictivo, agregando palabras clave relacionadas con el
tipo de estudio objeto de la sintesis como “cohorte” o “prospectivo”
(ver Tabla 21)2.

Tabla 21
Frecuencia absoluta de los articulos identificados en cada base de datos
y con una estrategia de busqueda de enfoque amplio

PubMed Title/Abstract

AND Cigarrillo Tabaco Tabaquismo
Parto premature n n n
Parto pretérmino n n n
Nacimiento pretérmino n n n

Scielo Title/Abstract

AND Cigarrillo Tabaco Tabaquismo
Parto premature N n n
Parto pretérmino N n n
Nacimiento pretérmino N n n

Google Scholar Title

AND Cigarrillo Tabaco Tabaquismo
Parto premature n n n
Parto pretérmino n n n
Nacimiento pretérmino n n n

Nota. Elaboracién propia.

En el caso que el objetivo sea sintetizar la evidencia sobre estu-

22 En este punto es importante aclarar que esta recomendacion ayuda a los estudiantes a optimizar esta parte de la
revision (la fase inicial de identificacion de la guia PRISMA). Sin embargo, se debe recordar que el enfoque o alcance se
refiere a la pregunta que orientd la revision sistematica; por lo que se espera que en la escritura del problema de inves-
tigacion el estudiante haya analizado la factibilidad de su revision, en la cual se deberia tener un nimero estimado de
los estudios disponibles o un panorama general de la evidencia previa (en estudios originales e incluso otras revisiones),
de tal forma que no deba cambiar el enfoque-alcance de la pregunta de la revisién durante su ejecucion.

Si alguien llega a la estrategia de busqueda, y debe cambiar al enfoque restrictivo, mas que un cambio en la estra-
tegia de busqueda deberia ajustar la problematizaciéon. En el caso de hallar un nUmero muy elevado de textos, en lugar
de cambiar a un enfoque-alcance restrictivo (lo cual ameritaria cambiar problemay pregunta de investigaciéon-revision)
se deberia buscar opciones para reducir este inmanejable nimero agregando términos o usando los filtros que le den
bases de datos.
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dios relacionados con factores prondsticos, algunos autores sugieren
utilizar la estrategia PICOTS (Population, Intervantion, Comparator,
Outcome, Timming, Setting) (Riley et al., 2019). En este contexto,
la “P” de la poblacién y la “O” del resultado siguen siendo en gran
medida las mismas que para estudios etioldgicos, pero la “I” se re-
fiere al factor prondstico en estudio y la “C” a otros factores pronds-
ticos que pueden considerarse como comparadores. La “T” denota
el tiempo en que se deben medir o evaluar el factor de interés y el
periodo de tiempo en que ese factor predice el resultado o desenla-
ce. Finalmente, La “S” se refiere al contexto en el que se utilizara el
factor prondstico; por ejemplo, en contextos de atencién primaria,
secundaria o en hospitales de alto nivel de complejidad (Riley et al.,
2019).

Algunos autores sugieren el disefio de una unica estrategia de
busqueda utilizando la combinacién de todos los términos con ope-
radores booleanos como AND, OR, NOT; sin embargo, entre mas
extensa sea la estrategia, mayor serd la probabilidad de errores por
inclusién u omisién de paréntesis o de operadores booleanos en lu-
gares incorrectos, lo que afecta la reproducibilidad. En este sentido,
se recomienda utilizar busquedas simples y cortas.

4.1.2 Los criterios de inclusion

En la definicién de los criterios de inclusion se debe verificar que
los estudios recuperados con la estrategia de biisqueda respondan
a los elementos de la pregunta PEO. Asi, pueden especificarse tres
o cuatro criterios de inclusién. En el primero se verifica que la po-
blacién corresponda a los individuos de interés (adultos, jévenes,
ancianos, hombres, mujeres, etc). En el segundo se confirma que
la exposicion concierna a la que los investigadores quieren estudiar
(Tabaquismo, alcohol, material particulado PM2,5, asbesto, etc). En
el tercero los investigadores deben cerciorarse de que el desenla-
ce (incidencia de enfermedad, muerte, complicaciones) sea igual al
que orienta la investigacion; no obstante, como los estudios de co-
hortes pueden tener diferentes desenlaces, bastaria con que incluya
el principal.

Finalmente, dependiendo de la estrategia de busqueda elegida se
pueden recuperar articulos como revisiones narrativas, otras revisio-
nes sistemadticas, estudios descriptivos o, incluso, ensayos clinicos,
de manera que es recomendable agregar un criterio de inclusiéon que
indique que se incluirdn estudios originales (para eliminar revisio-
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nes narrativas, cartas al editor) y un criterio que indique que solo
interesan los estudios de cohorte (para eliminar otra tipologia de
estudios originales).

4.1.3 Los criterios de exclusion

Los criterios de exclusién se aplican a los articulos que cumplie-
ron con los criterios descritos en la seccion anterior y su finalidad es
eliminar publicaciones que puedan conducir a sesgos en los resulta-
dos o comprometer la validez externa. Con base en lo anterior, estos
criterios se formulan teniendo en cuenta la seleccion de la cohorte,
el seguimiento, la medicién de la exposicion y los desenlaces. En la
seleccion de la cohorte se debe procurar excluir estudios en los que
los individuos elegidos para el seguimiento difieran sustancialmente
de aquellos quienes no se incluyeron o que el contrafactual no sea
comparable con la cohorte expuesta. En relacion con el seguimiento
se recomienda excluir estudios con pérdidas mayores al 70 %, sin
que hayan contemplado la correccién de las pérdidas en el célculo
del tamafio de la muestra, ya que usualmente quienes no logran se-
guirse con éxito son quienes tienen peores desenlaces en salud. Con
respecto a la medicion de la exposicion y los desenlaces, se sugiere
excluir investigaciones en las que la medicién de ambas variables se
haya realizado con el uso de técnicas con bajo desempeiio diagnos-
tico. Por ultimo, se deberan excluir investigaciones que no reporten
la medida de asociacién epidemioldgica (riesgo relativo) para los
factores estudiados, ni los datos que permitan calcularla.

4.1.4 La extraccion de la informacion

Para la extraccion de la informacion se recomienda disefiar un
archivo en Microsoft Excel. La informacién para extraer en cada ar-
ticulo es similar a lo visto en los capitulos anteriores, de manera
que ese archivo en Excel debe contener variables relacionadas con
el estudio, con la cohorte y con el analisis de la informacion. Las
variables relacionadas con el estudio incluyen: los autores, el afio
de publicacion y el lugar de realizacion (ciudad, pais). Las variables

2> En este punto se debe hacer un analisis mas detallado de la explicacién de pérdidas, dado que las revisiones siste-
maticas subsanan los problemas de poder estadistico, principalmente los generados por bajos tamafos de muestra.
No obstante lo anterior, este criterio de exclusién no remite a un problema de poder estadistico, sino de sesgos en los
casos que no se pudo conocer o explicar la causa del abandono del estudio (y se tienen elementos para sospechar que
dicho abandono se relaciona con presentar el evento de estudio).

También es importante aclarar que en las revisiones sistematicas que no usan la calidad metodolégica como crite-
rio de elegibilidad, sino como variables que se presentaran en los resultados, no seria necesario aplicar este criterio de
exclusion, sino que esto se informaria en los resultados y se tendria presente en los analisis de sensibilidad del metana-
lisis 0 en la realizacién de meta-regresiones.

136



relacionadas con los participantes deben contener caracteristicas de-
mograficas y clinicas de la cohorte expuesta y no expuesta, tales
como la edad, el sexo, las comorbilidades, el tamafio de la mues-
tra en cada grupo. En la exposicién debera especificarse el tipo de
exposicién, la intensidad y la duracién. Por su parte, la mediciéon
del desenlace estudiado debe ir acompanada de la definiciéon de ese
desenlace, la gravedad y la técnica diagndstica utilizada para cuan-
tificarlo.

Para extraer los datos relacionados con el andlisis de la infor-
macion, se sugiere utilizar cuatro columnas diferentes del archivo
de Excel en el que se diligencie la informacién de la tabla de 2 x
2; es decir, el numero de personas expuestas que desarrollaron la
enfermedad (a), el nimero de expuestos que no desarrollaron la
enfermedad (b), los no expuestos que desarrollaron la enfermedad
(c) y los no expuestos que no desarrollaron la enfermedad. En los
casos en los que esta informacién esté disponible, serd el insumo
para realizar el metanalisis de riesgos relativos. Finalmente, en caso
de disponer del RR ajustado es necesario que se consideren en la
extraccidn de la informacion las variables y métodos de dicho ajuste.

4.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgos de sesgos

El riesgo de sesgos y la evaluacién de la calidad metodoldgica se
realiza a los articulos objeto de la sintesis. Para esto existen multi-
ples guias que pueden ser utilizadas, entre ellas se destacan la guia
STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology) para estudios de cohortes; la guia propuesta por el
instituto Jonana Briggs especifica de este tipo de estudios (Moola et
al., 2017) y la guia de lectura critica de estudios de cohorte de la red
CASPe (Cabello, 2005).

La guia CASPe contiene 11 preguntas y estan distribuidas en tres
secciones, las preguntas, en su mayoria (excepto las de la secciéon B),
se califican en términos de “Si cumple”, “No cumple” o “No sé”. Las
dos primeras preguntas de la seccién A son de eliminacién y solo si
la respuesta a ellas es afirmativa vale la pena continuar con las de-
mas. Las tres preguntas restantes de esta misma seccién dan cuenta
de la validez de los resultados. En la seccién B se incluyen dos pre-
guntas con la que se describen los resultados del estudio. Finalmen-
te, en la seccidon C hay cuatro preguntas sobre la aplicabilidad de los
resultados que en algunos casos no se tiene en cuenta en la calidad
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metodolégica (validez interna y externa), sino en la valoracién de
los usos o la utilidad de la evidencia sistematizada (Tabla 22). La
aplicacién de esta guia debe ser realizada por dos investigadores de
manera independiente y las discrepancias deberan ser resueltas por
consenso o, cuando no sea posible, por referencia a un tercer inves-
tigador.

Tabla 22
Criterios para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios de co-
horte

Criterios para evaluar la calidad metodoldgica de estudios de cohortes

Seccion Pregunta SiCumple Nocumple Nosé

¢El estudio se centra en un tema
claramente definido?

¢La cohorte se recluté de la ma-
nera mas adecuada?

¢El resultado se midié de forma
precisa con el fin de minimizar

Seccidn A posibles sesgos?

¢Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusion en el disefio y/o
analisis del estudio?

¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y com-
pleto?

¢Cuales son los resultados de este

» estudio?
Seccion B 5 o
¢Cual es la precisién de los resul-

tados?

éLe parecen creibles los resulta-
dos?

éLos resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia dis-

Seccién C ponible?

¢Se pueden aplicar los resultados
en su medio?

¢Va a cambiar este estudio su de-
cision clinica?

Nota. Elaboracion propia.

4.3 Analisis de la informacion

El analisis de la informacion de una revisién sistematica de estu-
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dios de cohortes debe contar con dos secciones: una sintesis cualita-
tiva y una sintesis cuantitativa. En la sintesis cualitativa se presenta
la distribucién geografica de las publicaciones, para la cual suele
usarse un mapa seilalando los lugares en los que se han realizado
las investigaciones sobre el tema de interés y aquellos en los que la
investigacién es escasa o nula. Ademads, se incluyen una o dos tablas
con las caracteristicas de la cohorte, la exposicién y el desenlace.
Para describir los resultados de estas tablas, basta con el cdlculo de
frecuencias absolutas, relativas con sus intervalos de confianza del
95 % y medidas de resumen (posicion, dispersién y tendencia cen-
tral), en los casos en los que sea posible.

En algunas situaciones, cuando hay heterogeneidad en las medi-
ciones (conceptual, no estadistica), solo es posible realizar un meta-
nalisis de medidas indirectas comparando algunos riesgos relativos
con sus intervalos de confianza del 95 %, pero sin estimar medidas
combinadas por divergencias en el disefio o la medicién. Cuando tal
divergencia conceptual no existe, se realiza el metanadlisis “tradicio-
nal” que incluiria la evaluacién de la heterogeneidad, el sesgo de
publicacion, el forest plot y el andlisis de la sensibilidad.

En términos generales, el forest plot de un metanalisis de estu-
dios de cohortes resume el tamafio del efecto entre la exposicién y
el desenlace, a partir de riesgos relativos. La linea vertical sobre el 1
representa la ausencia de relacidn entre la exposicion y el evento, los
valores superiores a 1 indican que el evento es mayor en el grupo ex-
puesto, mientras que los valores inferiores a 1 indican que el evento
es mayor en los no expuestos (ver Figura 36).

Figura 36
Aspecto de un forest plot para un metandlisis de estudios de cohortes.

Riesgn Relativo 1C (95%)
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A 5 (20 16) 14022~ —.—
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GLOBAL (fixed eff } 177164 - resuftado global en el model de
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Loz astudios a este lado ded grafico o1 o 1 -] Lo Los estudios a este lado del grafico
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los ewpuestos. los expuestos,

Nota. Elaboracién propia.
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Al igual que se comentd en el capitulo de casos y controles, en
el metanalisis de estudios de cohortes no se captan los ajustes que
se hacen en los analisis multivariados en los estudios individuales,
de manera que se debe ser cuidadoso en la interpretacién, ya que
los hallazgos podrian estar influenciados por potenciales factores de
confusién®. Otro aspecto que se debe tener en cuenta es que ade-
mas del forest plot con la medida global, los investigadores pueden
hacer diferentes forest plot en el mismo metanalisis, agrupando las
cohortes segtin caracteristicas demograficas, clinicas, del gradiente
de exposicion y de los diferentes desenlaces, los cuales permitirian
realizar meta-regresiones.
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Capitulo 5. El tratamiento: sintesis de la
literatura de estudios de intervencion

1. Caracteristicas de los estudios de intervencion

En los capitulos anteriores hemos visto diferentes tipos de estu-
dio que buscan describir la frecuencia de una enfermedad, identifi-
car los factores de riesgo y la forma de diagnosticarla; sin embargo,
tanto en el ambito clinico como en el campo de la salud publica, es
fundamental identificar alternativas para modificar la historia na-
tural de la enfermedad, bien sea a través de la prevencién o del
tratamiento.

Seleccionar una alternativa preventiva o terapéutica implica el
disefio de estudios que permitan cuantificar la eficacia y los efectos
secundarios de las intervenciones que se llevaran a cabo, de modo
que se pueda elegir la mejor opcion disponible. En este sentido, los
estudios de intervencion son un tipo de investigacién que se condu-
ce en condiciones controladas por el investigador, con el propdsito
de evaluar el efecto que genera una variable sobre los sujetos de
estudio (que pueden ser modelos celulares, animales o personas).
En este disefio, el investigador asigna activamente la exposicion a
los participantes, es decir, que manipula la variable independiente
de mayor relevancia. El hecho que el investigador controle o ma-
nipule una variable hace que el disefio deje de nombrarse como
observacional y se clasifique como experimental (Celentano et
al., 2024), lo que convierte a los estudios de intervencion en el
disefio metodoldgico por excelencia para establecer relaciones
de causalidad.

En la medicina moderna, existe un consenso mds o menos ge-
neralizado en que el ideal de los estudios de intervencién son los
ensayos clinicos controlados aleatorizados. El disefio cldsico de este
tipo de estudios consiste en seleccionar a un grupo de individuos
de enfermos, dividirlos en dos grupos homogéneos, administrar el
tratamiento a probar a un grupo y dar a los del otro grupo un pro-
ducto inocuo o placebo (o el tratamiento convencional). La mayoria
de los medicamentos que conocemos hoy en dia para el tratamiento
de las enfermedades cronicas no transmisibles, asi como para las
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enfermedades infecciosas, se han probado con disefios de este tipo
(Celentano et al., 2024) (ver Figura 37).

Figura 37
Representacion grafico del disefio de un estudio de intervencion
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Nota. Elaboracion propia.

No obstante, antes de evaluar la eficacia de los medicamentos en
el grupo de enfermos, los investigadores deben realizar estudios pre-
vios de intervencion en modelos celulares y modelos animales; estos
estudios se conocen como experimentales pre-clinicos®. Al obtener
resultados satisfactorios en las etapas pre-clinicas, se realizan estu-
dios en humanos que se clasifican en ensayos clinicos fase 1, fase 2,
fase 3 y fase 4 (Umscheid et al., 2011).

Los ensayos clinicos fase 1 tienen el objetivo de evaluar la seguri-
dad, la farmacocinética, la farmacodinamica y la interaccién de dife-
rentes medicamentos. Usualmente, el disefio de este tipo de estudios
consiste en seleccionar a un pequefio grupo de participantes, que
pueden ser sanos o enfermos, a quienes se le aplicara la interven-
cién de interés. Luego, se les sigue de manera cercana para buscar
cualquier evidencia de toxicidad del medicamento. Los ensayos fase
1 también son conocidos como estudios de dosis escalonadas o de
farmacologia humana (Umscheid et al., 2011).

Los ensayos fase 2 tienen el objetivo de evaluar la eficacia pre-
liminar del medicamento, pero también otorgan informacién clave
para planear los ensayos clinicos fase 3 con datos de la seguridad, la
determinacién de la dosis 6ptima del medicamento, la frecuencia de

2> En este contexto se usa el término preclinico para agrupar una amplia diversidad de estudios cuya unidad de analisis
no es un paciente o individuo, sino un proceso fisiolégico. Los mas comun es disponer de evidencia previa procedente
de modelos preclinicos en animales, pero dependiendo del mecanismo de accidn, la efectividad y seguridad esperada,
los riesgos y normativas que regulan diferentes tipos de intervencién, se pueden usar otros modelos in vivo (diferentes
a los modelos animales) como los estudios en células o tejidos; modelos ex vivo, organoides y microchips, estudios in
sillico o modelos in vitro.
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la dosis y la via de administracién. Este tipo de estudio se conduce
en un grupo pequefio de voluntarios con la enfermedad y la eficacia
preliminar se establece al comparar con datos de estudios previos
o comparando frente a un grupo control. No obstante, el hecho de
que este tipo de estudios se realice en un grupo pequeifio de parti-
cipantes, impide que se establezca la eficacia real; por esa razén se
conocen como estudios exploratorios terapéuticos (Umscheid et al.,
2011).

En sentido estricto, los ensayos fase dos se focalizan en eva-
luar-determinar la dosis-respuesta y ofrecer datos sobre la seguri-
dad de la intervencion a corto plazo. Como valor agregado, brin-
dan datos iniciales de la respuesta terapéutica como un concepto
diferente al de eficacia, dado que la respuesta terapéutica inicial
solo es un indicio de la accion de la intervencién, sin que implique
una mejoria clinica real o significativa. Los ensayos fase dos también
pueden agrupar desenlaces favorables en marcadores biologicos, ob-
servaciones clinicas iniciales y otras evidencias de un posible efecto
clinico. La eficacia implica la demostracién de un beneficio clinico
significativo en condiciones controladas (a diferencia de la efectivi-
dad que corresponde a condiciones no controladas o de la practica
clinica habitual).

En los ensayos clinicos fase 3 el objetivo es evaluar la eficacia
del medicamento y estimar la incidencia de los efectos adversos mas
comunes. Los ensayos fase 3 se realizan en un grupo grande de in-
dividuos que representan las personas con la enfermedad a quienes
se les aplicaria el tratamiento en la practica clinica real (Umscheid
et al. 2011). Una de las caracteristicas distintivas de este tipo de
estudios es el balance en los grupos que recibirdn los tratamientos,
procedimiento que se lleva a cabo a través de la aleatorizacion, de
manera que los individuos que participan en este tipo de ensayos
tienen la misma probabilidad de pertenecer al grupo que recibira
el tratamiento nuevo que se estd probando o al grupo que recibira
el tratamiento estdndar o convencional (en algunos casos se da un
placebo, pero por cuestionamientos éticos, la asignacién de placebos
es cada vez menos comun2). Con la aleatorizacion se eliminan di-
ferencias sistematicas o variables confusoras entre las personas
que recibiran ambos tratamientos. Dependiendo de la expectativa
que se tenga del tratamiento en evaluacion, el ensayo clinico fase 3

26 El uso de placebos cada vez es menos frecuente, pero se puede argumentar su uso en los ensayos que garanticen
que durante su ejecucion este grupo control no tendria avance del estado de su enfermedad o cuando no existen otros
tratamientos. Por ejemplo, en algunas enfermedades infecciosas de curso lento el uso de placebo se podria justificar
en términos éticos e incluso este grupo permitiria evaluar la proporcién de curacién espontdnea (autocuraciéon por los
mecanismos inmunes del paciente).
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puede clasificarse como un estudio de superioridad (el tratamiento
nuevo serd mejor que el tratamiento estandar) o de no inferioridad
(el tratamiento nuevo no sera inferior al tratamiento estandar).

Otra caracteristica de los ensayos fase 3 es el cegamiento, lo que
significa que ni los pacientes (simple ciego) ni los investigadores
(doble ciego) conocen si estan recibiendo el tratamiento nuevo o
el tratamiento convencional. Por ultimo, los ensayos fase 3 deben
hacer explicito el tipo de andlisis que llevaran a cabo, los cuales se
clasifican en andlisis por intencién de tratar y analisis por protocolo.
En el analisis por intencidon de tratar se tiene en cuenta el nu-
mero de individuos que se asigné a cada brazo al inicio del estu-
dio, de manera que se respeta el resultado de la aleatorizacion
enunciado previamente. Por su parte, en el analisis por proto-
colo los sujetos son evaluados teniendo en cuenta el numero de
individuos que recibi6 cada tratamiento al final de estudio27. El
andlisis por protocolo introduce sesgos al estudio, porque al tener
en cuenta solo los que terminan el ensayo se pierden los beneficios
de la aleatorizacién inicial; del mismo modo, puede llegar a sobre-
estimar la seguridad del ensayo porque los individuos que se retiran
pueden ser justo aquellos que presentaron mayor incidencia de efec-
tos adversos. Los ensayos fase 3 también se conocen como estudios
de confirmacién terapéutica, eficacia comparativa o ensayo clinico
pivotal (Umscheid et al., 2011).

Los ensayos clinicos fase 4 se realizan después de la comerciali-
zacién de los medicamentos con el objetivo de evaluar la aparicion
de efectos adversos menos comunes y la efectividad del tratamiento.
Esta fase no se realiza en condiciones controladas, no hay grupo de
control y los efectos adversos se reportan directamente por los mé-
dicos tratantes o los pacientes, por lo que podrian estar sesgados. A
pesar de la importancia de esta fase de los ensayos, algunas estima-
ciones sugieren que menos de la mitad de los estudios que requieren
pasar por esta fase se llevan a cabo. Este tipo de ensayos se conocen
como estudios de uso terapéutico, de farmacovigilancia o estudios
post comercializacion (post-marketing) (Umscheid et al., 2011).

Por ultimo, es importante tener en cuenta que los desenlaces que
se evaltan en los ensayos clinicos pueden ser variables clinicas du-
ras, como la disminucién en la mortalidad, hospitalizacion o eventos

27 Por intencién de tratar se calcula la eficacia sobre el total de individuos al inicio del estudio; esto implica que el
numero de sujetos que abandona el estudio (pérdidas de seguimiento) se incluyen como fallas terapéuticas. El nume-
rador seria el nUmero de individuos en quienes la intervencion fue eficaz al finalizar el estudio y el denominar todos
los sujetos calculados al inicio del estudio (los que finalizaron el estudio y los abandonos). En el célculo de la eficacia
por protocolo, que excluye del célculo a las pérdidas de seguimiento, el numerador es el mismo del calculo por inten-
cién de tratar, pero el denominador solo tiene en cuenta a los sujetos que terminaron el estudio (resta las pérdidas de
seguimiento).
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cardiovasculares; desenlaces intermedios, como la alteracion (dis-
minucion o incremento) de parametros bioquimicos o fisioldgicos
(perfil lipidico, glicemia o la presion arterial); y desenlaces centra-
dos en los pacientes, entre los que se incluye la calidad de vida rela-
cionada con la salud o la percepcién del dolor.

La medida de asociacion tipica en los ensayos clinicos controla-
dos es el riesgo relativo (RR), que compara la incidencia del desenla-
ce en el grupo de intervencion frente al grupo control. No obstante,
en desenlaces cuantitativos se utiliza la diferencia de medias. Otras
medidas que se usan con cierta frecuencia son la reduccién absoluta
del riesgo (RAR) y el namero necesario a tratar (NNT), y se calcula
como el inverso de la medida anterior (1/RAR); esta medida pro-
porciona una estimacién mds practica del efecto de la intervencién.
Estas medidas, al igual que en otros disefios, deben complementarse
con intervalos de confianza y pruebas de significacién estadistica.
Las caracteristicas principales de este tipo de estudios se resumen en
la Tabla 23.

Tabla 23
Caracteristicas distintivas de un estudio de intervencion tipo ensayo
clinico

Caracteristica Ensayo clinico

Objetivo principal Evaluar la eficacia y seguridad de una intervencion.
Tipo de estudio Experimental.

Prospectivo, se inicia con la intervencion y se hace un

Direccidn del estudio . .
seguimiento a las pacientes para evaluar el desenlace.

Los participantes son seleccionados de acuerdo con la
presencia de la enfermedad que se desea intervenir y
se realiza una asignacion aleatoria al grupo del trata-
miento a evaluar y al grupo del tratamiento estandar.

Seleccion de participantes

La exposicidn es asignada por el investigador y puede
Medicion de la exposicion  ser un medicamento, una intervencion educativa o una
vacuna.

Costosos, requieren de un equipo grande de investiga-
Costo dores y alto presupuesto para hacer el seguimiento a
los participantes.

Largo, ya que después de asignar la intervencion, se

Tiempo requerido . .
poreq siguen a los pacientes hasta observar el desenlace.

Riesgo relativo (RR), NUmero necesario a tratar (NNT),
reduccion absoluta del riesgo (RAR) y diferencia de
medias.

Principal medida de aso-
ciacion
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Alta validez interna, son el disefio ideal para establecer

Ventajas .
relaciones causales.

Costoso, tiempo prolongo, plantean grandes cuestiones

Desventajas o
éticas.

Nota. Elaboracion propia.

2. Variantes en los estudios de intervencion

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados han sido objeto
de diversas adaptaciones metodoldgicas que responden a las carac-
teristicas particulares de las enfermedades, las intervenciones y los
contextos en que se aplican. Una de estas variantes es el ensayo
cruzado, en el cual los mismos participantes reciben, en momentos
distintos y en orden aleatorizado, tanto la intervencién como el com-
parador. Entre ambos periodos se establece un intervalo de lavado,
que permite reducir el efecto residual de la intervencion anterior.
Este disefio es especialmente til cuando la condicion clinica es esta-
ble y el efecto del tratamiento es transitorio. Su principal fortaleza es
que cada participante actia como su propio control, lo que mejora la
precision del estudio al disminuir la variabilidad interindividual. Sin
embargo, no es recomendable cuando los efectos de la intervencién
pueden prolongarse o modificar el curso natural de la enfermedad
(Lazcano-Ponce et al., 2004).

Otra variante de este tipo de estudios es el disefio por conglo-
merados. En este caso, la aleatorizacion se realiza sobre grupos de
personas (como escuelas, hospitales o comunidades) y no sobre in-
dividuos. Este disefio es particularmente apropiado cuando se quiere
intervenir sobre contextos colectivos o cuando existe alto riesgo de
contaminacion entre los participantes (Lazcano-Ponce et al., 2004).

Por ultimo, los ensayos pragmaticos buscan evaluar la efectivi-
dad de las intervenciones en las condiciones reales de la prdctica
clinica. A diferencia de los ensayos clinicos aleatorizados fase 3, que
enfatizan el control metodoldgico y la homogeneidad de la muestra,
los ensayos pragmaticos incluyen una poblacién mds heterogénea y
simulan las condiciones habituales de atencion en salud.

3. Validez interna y externa en los estudios de inter-
vencion
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Hemos visto que los ensayos clinicos buscan modificar la historia
natural de una enfermedad; por tanto, resulta de especial interés
que los resultados de este tipo de investigaciones puedan aplicarse,
no solo a quienes hicieron parte del estudio, sino a otras personas
que no han participado, lo que se conoce como validez externa. Sin
embargo, para que los resultados de un estudio de intervencién pue-
dan aplicarse, es necesario garantizar que no se producen errores en
la seleccion de los participantes, la asignacién de las intervenciones,
la comparabilidad de los grupos, las mediciones, la digitacién o el
analisis de la informacion; esto se conoce como validez interna. En
la mayoria de las investigaciones se privilegia la validez interna por
encima de la externa, debido a que si los resultados no reflejan de
manera adecuada lo que ocurre con los individuos estudiados, pues
menos aun lo hara con los que no participaron de la investigacion.

En el contexto especifico de los ensayos clinicos, algunos autores
sugieren que en la actualidad existen multiples recursos para disefiar
estudios impecables desde la perspectiva de la validez interna, pero
se ha descuidado la validez externa, por lo que los resultados de esas
intervenciones resultan irrelevantes para la practica clinica. La razén
principal de esa critica es que se hacen en condiciones experimen-
tales tan controladas, que hace imposible que los resultados puedan
generalizarse a otra poblacién (Gérvas & Pérez Andrés, 2008). En
este contexto, es necesario que los estudios de intervencién busquen
un balance entre la validez externa y la interna. En la literatura se
han descrito multiples sesgos que pueden afectar la validez interna
y externa de los ensayos clinicos; sin embargo, los mds relevantes
comprenden cinco dominios que incluyen: los sesgos de seleccién,
sesgos de realizacion, sesgo de deteccidn, sesgo de desgaste y sesgo
de reporte (Higgins & Green, 2011).

El sesgo de seleccion se refiere a la presencia de diferencias siste-
maticas entre las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de base
de los grupos que recibirdn los tratamientos y serdn comparados, lo
que significa que la distribucion de factores prondsticos puede ser
diferente en ambos grupos. Por ejemplo, al comparar dos interven-
ciones para pacientes con infeccion por SARS-Cov-2, el investigador
debe asegurarse de que quienes recibiran la intervencién 1 no difie-
ren de quienes recibiran la intervencién 2, en variables como la edad
o la presencia de comorbilidades como diabetes, obesidad, inmuno-
compromiso, entre otras, ya que si el grupo que recibe el tratamiento
que se esta probando es mas joven y mds saludable que el grupo que
recibe el tratamiento estdndar, entonces la eficacia y la seguridad

149



del nuevo medicamente sera sobrestimada.

El sesgo de realizacién ocurre cuando hay diferencias sistemati-
cas en el cuidado que reciben los pacientes con ambos tratamientos
y ocurre cuando no hubo un adecuado cegamiento. El hecho que un
individuo o el investigador conozca el tipo de tratamiento que esta
recibiendo puede generar que se extremen los cuidados durante la
participacion en el estudio generando que el resultado final no sea
producto del tratamiento, sino de los demds cuidados que recibié el
participante. Pese a lo anterior, hay situaciones clinicas en las que no
es posible realizar cegamiento; por ejemplo, en tratamientos relacio-
nados con intervenciones quirurgicas.

El sesgo de deteccidon también esta relacionado con un inadecua-
do proceso de cegamiento o también ocurre cuando hay diferencias
sistematicas entre los grupos al momento de evaluar el resultado de
interés. Para evitarlo debe procurarse que el médico, microbiélogo,
bacteriélogo o quien evalte el resultado de la intervencién no co-
nozca el tratamiento que recibié cada uno de los pacientes.

El sesgo de desgaste ocurre cuando hay diferencias sistematicas
entre los grupos debido a las pérdidas de pacientes durante la in-
vestigacion, lo que puede ocasionar que se pierda el efecto de la
aleatorizacion, disminuya la potencia estadistica y los grupos estén
incompletos al momento del andlisis. Por ejemplo, si un grupo de los
individuos que participa en un ensayo clinico tiene peor prondstico,
entonces es posible que la enfermedad les impida asistir a futuras vi-
sitas de los investigadores. Del mismo modo, si entre los tratamien-
tos que se estan comparando hay uno menos potente que el otro
y los pacientes conocen esa informacion (inadecuado cegamiento),
entonces quienes reciben el medicamento menos potente tienen mas
probabilidades de no asistir a futuras visitas.

Por ultimo, se encuentra el sesgo de reporte que se presenta
cuando los resultados de un ensayo clinico no se reportan debido
a que los investigadores no encontraron un efecto significativo del
tratamiento evaluado. Este tipo de sesgos es relevante en el contexto
de las revisiones sistemadticas y los metandlisis, porque al evaluar el
total de los estudios publicados se hace evidente que las investiga-
ciones con resultados contrarios a las hipédtesis de los investigadores
no se estan publicando (Higgins & Green, 2011).
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4. Indicaciones para sistematizar la evidencia en los
estudios de intervencion y elegir cuando combi-
nar los resultados

Los ensayos clinicos, por su disefio experimental, constituyen la
fuente de evidencia de mayor jerarquia para responder preguntas
sobre la eficacia de una intervencidn. Sin embargo, los resultados de
los estudios pueden diferir en la conclusion sobre la eficacia de una
misma intervencion debido a variaciones en el tipo de poblacién, la
intervencién aplicada, los desenlaces medidos o la calidad metodo-
légica. Por ello, las revisiones sistemdticas y metandlisis de ensayos
clinicos son indispensables para sintetizar la evidencia disponible,
resolver controversias en torno a un tratamiento y guiar la toma de
decisiones clinicas y en salud publica.

La sistematizacion de este tipo de estudios es especialmente re-
levante cuando: i) existen estudios individuales con resultados con-
tradictorios, ii) se desea obtener una estimacién combinada mas
precisa del efecto que genera la intervencion evaluada, iii) se nece-
sita evaluar la consistencia de los hallazgos en distintos contextos o
paises, y iv) se buscan subgrupos de pacientes que se beneficien mas
de la intervencion o que puedan estar en mayor riesgo de desarrollar
efectos adversos. Se aumenta la potencia estadistica al estimar los
efectos globales.

En PubMed, una btsqueda con los términos (meta-analysis[Tit-
le]) AND (clinical trial[Title/Abstract]) arroja mas de 3.000 publi-
caciones de esta modalidad de investigacion entre los afios 2000 y
2024, abarcando terapias farmacolégicas, intervenciones quirurgi-
cas, estrategias educativas y tecnoldgicas, entre muchas otras (Fi-
gura 38). Entre los metandlisis de ensayos clinicos se encuentran
estudios sobre el suplemento con vitamina B 12 para el tratamiento
profilactico de la migrafia (Chen et al., 2022), tratamientos antibi6-
ticos en pacientes pedidtricos con apendicetomias no complicadas
(Huang et al., 2017), el uso de probidticos en pacientes con sindro-
me de intestino irritable (Didari et al., 2015), el tratamiento con
acupuntura para pacientes con depresién (Chen et al., 2023) y el
uso de terapias endoscopicas para pacientes con obesidad (Weitzner
et al., 2023), entre otras. Estos trabajos ilustran el amplio espectro
de aplicaciones de la sintesis de la evidencia de ensayos clinicos.
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Figura 38
Frecuencia de publicaciones en PubMed sobre revisiones sistemdticas de

estudios de ensayos clinicos entre los afios 2000 y 2024
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4.1 Caracteristicas del protocolo de busqueda y seleccion de
estudios en la sintesis de ensayos clinicos

Para revisar sistemdticamente la evidencia de los estudios de in-
tervencion, se recomienda seguir la estrategia PICO: Poblacion, In-
tervencién, Comparador y Desenlace. La “P” se refiere a la poblacién
con la enfermedad de interés; la “I” hace referencia a la intervencion
que se desea probar, el tratamiento que sera objeto de la evalua-
ciéon; la “C” sera el tratamiento estandar, frente al que se haran las
comparaciones. Como se mencion6 antes, en el comparador solian
utilizarse placebos o productos inocuos; sin embargo, estos son cada
vez menos frecuentes por limitaciones de tipo ético. Por ultimo, la
“0” incluira las medidas de eficacia y seguridad.

4.1.1 La estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda es el pilar de toda revision sistematica.
Debe disefiarse de manera que sea reproducible, sensible y especi-
fica. En el caso de los ensayos clinicos, la estrategia deberia estar
guiada por la pregunta de investigacion, siguiendo el formato PICO
descrito en la seccién anterior. Para construir una buena estrategia
de busqueda de este tipo de estudios, se recomienda iniciar con una
busqueda exploratoria, usando términos clave relacionados con la
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condicién clinica, la intervencién, el comparador y los desenlaces.
Esta busqueda permite identificar sinénimos, términos MeSH, ope-
radores booleanos y campos especificos de la base de datos a los que
se restringira la busqueda (como [Title/Abstract]).

Posterior a lo enunciado, se sugiere conducir una busqueda es-
tructurada y exhaustiva en bases de datos como PubMed, Cochrane,
Scopus, Web of Science y algunas bases de datos regionales como
Scielo. En esta estrategia, se recomienda utilizar una combinacion
de términos de lenguaje controlado (disponibles en Mesh o Decs) y
libres, y aplicar operadores booleanos como OR para palabras ho-
mologas o AND para enlazar los componentes de la pregunta PICO
(ver Tabla 24). Algunos estudios también incluyen filtros propios de
las bases de datos como “Randomized Controlled Trial [Publication
Type]”; sin embargo, su sensibilidad y especificidad es variable, por
lo que se desaconseja esta practica. Adicional a lo anterior, es desea-
ble revisar referencias bibliograficas de los articulos incluidos, a fin
de captar articulos que no fueron identificados con la estrategia de
busqueda.

Por ultimo, es importante precisar que en algunos escenarios se
sugiere incluir todos los componentes de la estrategia PICO en la
busqueda, con el propdsito de obtener resultados muy especificos;
no obstante, se recomienda que en fendmenos en los que la eviden-
cia es exigua, no estd tan estandarizada la practica de cuidado o se
desean describir los resultados de la intervencion frente a distintos
comparadores, es suficiente con que la estrategia de buisqueda inclu-
ya la enfermedad, la intervencion de interés, el desenlace a evaluar
y un concepto propio del tipo de estudio como eficacia o seguridad.

Tabla 24
Estrategia de btisqueda bdsica para una revision sistemdtica de estu-
dios de intervencion

Ejemplo de una estrategia de blsqueda basica
Concepto Google
Enfermedad de interés Intervencion Desenlace del tipo de Pubmed Scielo ¢ polar
estudio
Physical
activity [ i i
Motor Quality of
Fibromyalgia AND activity AND life Efficacy n n n
n n n

Exercise

Nota. Elaboracién propia.
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Una vez se obtienen todos los resultados de la biisqueda en cada
base de datos, se envian a una fuente comun con el propédsito de
identificar duplicados y aplicar criterios de inclusién y exclusion.
Para realizar estas etapas existen multiples herramientas, incluso
pueden realizar en Excel o un gestor de referencias como Zotero o
Mendeley, pero también se han desarrollado herramientas especifi-
cas para conducir revisiones sistemadticas, entre las que se destacan
Covidence, Rayyan y CADIMA, las cuales se caracterizan porque son
utiles y faciles de usar, incluso para investigadores novatos (Van der
Mierden et al., 2019).

4.1.2 Los criterios de inclusion

Al aplicar los criterios de inclusion es importante tener en cuenta
si los articulos identificados permiten responder la pregunta que se
plante¢ el investigador. En este sentido, es necesario enunciar aspec-
tos propios de la poblaciéon como el diagndstico, el estadio o seve-
ridad de la enfermedad, la presencia de comorbilidades, la edad, el
sexo, entre otros aspectos de interés. En el mismo sentido, es nece-
sario considerar en los criterios de inclusion las caracteristicas pro-
pias de la intervencion, sobre todo su descripcion detallada en los
articulos a incluir. En algunos casos se sugiere que la intervencién
sea igual en términos de frecuencia, intensidad, duracion, via de
administracién; no obstante, también es posible incluir las distintas
variantes de la intervencién y hacer analisis de subgrupos con las va-
riantes. El tipo de comparador puede considerarse o no al momento
de aplicar criterios de inclusidn, ya que si se desea evaluar la eficacia
del tratamiento de interés frente a todos los comparadores posibles,
entonces no seria necesario hacerlos explicitos=. Por el contrario, si
el objetivo estad dirigido a comparar dos intervenciones especificas,
entonces el comparador deberia incluirse como parte de los criterios
de inclusion. Un criterio de inclusion adicional que puede ser ttil en
este tipo de estudios es que se mencione especificamente el desen-
lace a evaluar, esto es mortalidad, mejoria clinica, efectos adversos
o calidad de vida. Por tltimo, se deben enunciar que se incluirdn
exclusivamente ensayos clinicos o el tipo de estudio de intervencién
que se haya propuesto sistematizar.

4.1.3 Los criterios de exclusion

28 Esta es la opcion mas usada, dado que las diferencias en el comparador, o incluso su ausencia, se pueden analizar
mediante metanalisis de comparaciones indirectas, descrito en el capitulo de los estudios descriptivos.
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Los criterios de exclusién se formulan para descartar estudios
con alto riesgo de sesgo o con informacién incompleta para respon-
der la pregunta de investigacion. En este sentido, los criterios de
exclusion deben dar cuenta de los siguientes aspectos: i) estudios
con evidentes problemas metodolédgicos, como ausencia de aleato-
rizacion, seguimientos inadecuados o pérdidas de seguimiento su-
periores al 30 %; ii) publicaciones secundarias o duplicadas con la
misma poblacién; iii) ensayos que no reportan los datos necesarios
para el metanalisis, como las medidas de efecto, los riesgo relativo o
las medias junto con la medida de dispersion (en el caso de desenla-
ces cuantitativos); y iv) se debe mencionar la exclusién de articulos
a los que no fue posible acceder al texto completo.

En esta fase es importante tratar de equilibrar el rigor metodolo-
gico con la amplitud de la evidencia disponible. De manera que, en
lugar de excluir estudios con limitaciones metodolégicas, puede op-
tarse por evaluar su calidad e incluirlos con anélisis por subgrupos o
meta regresiones para explorar su influencia en los resultados de los
ensayos clinicos. En este caso, solo se aplicarian criterios de exclu-
sién relacionados con una informacién incompleta o que no es po-
sible acceder al texto completo a pesar de buscar en todas las bases
de datos e intentar contactar a los autores. Incluso, es mas riguroso
no aplicar de manera tan estricta criterios de elegibilidad relaciona-
dos con la calidad metodolégica, porque el componente siguiente de
este tipo de revisidon implica evaluar el riesgo de sesgos en este tipo
de estudios. Si fuese una recomendacion universal excluir estudios
por temas de calidad, no tendria sentido explicitar la importancia de
aplicar herramientas de evaluacion de la calidad metodoldgica o el
riesgo de sesgos en las fases subsiguientes de la revisiones sistemati-
ca (ver capitulo siguiente).

4.1.4 La extraccion de la informacion

La extraccién de datos de cada articulo debe ser realizada por
dos revisores de manera independiente, usando un formulario es-
tructurado para ese fin (por ejemplo, en Excel). Los desacuerdos en
la extraccién de la informacién deben resolverse por consenso o me-
diante la consulta de un tercer revisor. El formulario de extraccion
debe contener datos generales del estudio como autor, afio de publi-
cacién, pais de realizacion. Caracteristicas de la poblaciéon como el
tamafo de la muestra, edad, sexo, enfermedad de interés, criterios
diagndsticos, comorbilidades. Caracteristicas de la intervencién y el
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comparador, incluyendo el tipo de intervencién, dosis, duracion del
tratamiento, adherencia. Los desenlaces evaluados y la medida uti-
lizada, el tiempo de seguimiento y las técnicas de medicidn. Final-
mente, los datos para los analisis estadisticos como riesgos relativos,
medias, desviacidn estandar, entre otros. Idealmente, debe registrar-
se el tipo de analisis reportado (intencién de tratar vs. por protoco-
lo) y si los resultados fueron ajustados en modelos multivariados.

4.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgos de sesgos

Existen multiples herramientas para evaluar la calidad metodo-
légica y el riesgo de sesgos de los estudios de intervencién; sin em-
bargo, existe un consenso generalizado en que la herramienta mads
recomendada para evaluar el riesgo de sesgo en ensayos clinicos es
RoB 2 (Risk of Bias por sus siglas en inglés), desarrollada por la Cola-
boraciéon Cochrane (Cochrane methods bias, 2025). Esta herramien-
ta permite juzgar la calidad metodoldgica de cada estudio incluido
en una revision, de acuerdo con los siguientes dominios:

Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion: se refiere a si la
asignacion de los participantes a los grupos se realizé mediante mé-
todos realmente aleatorios y si no hay diferencias sustanciales entre
los grupos que recibirdn cada uno de los tratamientos.

Sesgo por no ocultamiento de la asignacion: analiza si la se-
cuencia aleatoria estuvo protegida y fue impredecible para los inves-
tigadores.

Sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas: consi-
dera si los participantes y el personal siguieron la intervencién asig-
nada sin violaciones importantes, y si el analisis respeté la aleatori-
zacion original.

Sesgo por datos incompletos de desenlaces: examina pérdidas
durante el seguimiento, abandonos y cémo fueron manejados.

Sesgo en la medicion de los desenlaces: evalua si los evaluado-
res estaban cegados a la intervencion y si los métodos de medicion
fueron validos y consistentes.

Sesgo por reporte selectivo de los resultados: analiza si todos
los desenlaces preespecificados fueron reportados, o si se omitieron
o modificaron segun los hallazgos (Sterne et al., 2019).

Cada uno de estos dominios se evalia en términos de si hay: i)
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Bajo riesgo de sesgo, ii) Alguna preocupacién con respecto al riesgo
de sesgo, o iii) Alto riesgo de sesgo. Finalmente se otorga un juicio
global para cada estudio.

Para facilitar la comprensién de los hallazgos, se recomienda
presentar los resultados del RoB 2 en tablas y gréficos tipo seméaforo
o de barras apiladas, que permiten visualizar rdpidamente el nivel
de riesgo de sesgo en cada dominio por estudio (ver Figura 39).
Ademads, es importante tener presente que esta evaluacién no solo
cumple una funcion descriptiva dentro de los resultados de la revi-
sién, sino que puede utilizarse posteriormente para realizar andlisis
de sensibilidad (excluyendo estudios de alto riesgo) y evaluar el im-
pacto del sesgo mediante meta regresiones

Figura 39

Calificacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales de acuerdo
con la guia RoB 2
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Nota. Elaboracion propia.

4.3 Analisis de la informacion

El proceso de andlisis debe iniciar con una sintesis clara del pro-
ceso metodoldgico, desde la busqueda hasta la inclusién final de
estudios, especificando cudntos articulos se identificaron, cudntos
fueron excluidos en cada etapa y cuales fueron los motivos de ex-
clusion. Esta informacion debe representarse graficamente mediante
un diagrama de flujo conforme a los lineamientos PRISMA. Poste-
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riormente, se debe elaborar una descripcién detallada de las carac-
teristicas de los estudios que seran objeto de la sintesis, incluyendo
datos sobre las poblaciones intervenidas, los tipos de intervencion y
comparador, los desenlaces evaluados y la duracion del seguimien-
to en cada estudio. Se recomienda acompafiar esta descripcién con
tablas que presenten frecuencias absolutas y relativas para las varia-
bles extraidas.

Sumado a lo anterior, es importante recordar que una revision
sistematica con metanalisis no solo busca sintetizar la evidencia, sino
evaluar su calidad. Por esa razon, debe incluirse un resumen narra-
tivo de la calidad metodoldgica de los ensayos analizados, incorpo-
rando los resultados de la evaluacidn del riesgo de sesgo. En caso
de haberse utilizado la herramienta de Cochrane, deben presentar
graficamente los resultados de cada dominio y un resumen general.

La sintesis cuantitativa se lleva a cabo cuando los estudios son
suficientemente homogéneos en diseflo, poblacion, intervencién y
desenlaces. En este caso, se hace el metanalisis, donde se estima el
efecto combinado para la medida de interés (RR, OR, diferencia de
medias, etc.). Los resultados se presentan mediante graficos tipo fo-
rest plot, los cuales muestran los efectos individuales, los intervalos
de confianza y la estimacion global del efecto (Figura 40).

Figura 40
Forest plot para un riesgo relativo.
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Nota. Elaboracion propia.

El forest plot muestra que la mayoria de los estudios individuales
presentan riesgos relativos con intervalos de confianza que cruzan
la unidad, lo que indica que ninguno de ellos demuestra un efecto
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estadisticamente mayor o significativo de la intervencion frente al
control de forma individual. Ademas, la medida combinada, repre-
sentada por un rombo rojo, también incluye la unidad en su interva-
lo de confianza, lo que significa que el efecto global no es mayor. En
conjunto, estos resultados sugieren que la eficacia de la intervencién
fue estadisticamente igual a la del comparador (si el estudio era
no superioridad si hay evidencia concluyente de la eficacia), por lo
que la eleccion de la intervencidn o el comparador deberia centrarse
en los resultados de seguridad. Si el estudio es de superioridad, se
concluye que eficacia entre ambos fue similar, no hay evidencia de
la superioridad, pero la eleccién de la intervencién o el comparador
deberia tener en cuenta los analisis de seguridad y aplicabilidad de
cada tratamiento.

La heterogeneidad entre estudios debe evaluarse con el estadis-
tico I2, y si se detecta pueden aplicarse analisis de subgrupos o meta
regresiones para explorar sus causas. Los hallazgos mds relevantes
deben exponerse de manera narrativa en el texto, incluyendo una
interpretacion clinica del efecto combinado. Ademas, es importante
reportar si se identificé sesgo de publicacién, por ejemplo, mediante
graficos de embudo (funnel plot; ver Figura 41) y pruebas estadisti-
cas como la de Egger. Todo el andlisis debe enfocarse no solo en la
significacidn estadistica, sino también en la relevancia clinica de los
resultados combinados.

Figura 41
Representacion grdfica del andlisis de sesgo de publicacion en un ensa-
yo clinico
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Nota. Elaboracion propia.
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El funnel plot muestra la dispersidn de los efectos individuales
(riesgos relativos) en funcién de su error estandar. La mayoria de los
puntos se concentran alrededor de la medida combinada (linea roja
discontinua), y su distribucion es simétrica dentro de los limites del
embudo (lineas azules punteadas), lo que sugiere una baja proba-
bilidad de sesgo de publicacién. No se observa una gran asimetria.

5. Ejemplo practico

Problema de investigacion: La fibromialgia es una enferme-
dad crdnica e incapacitante que se caracteriza por dolor gene-
ralizado. Para manejar el dolor y mejorar la calidad de estos
pacientes, se han explorado multiples tratamientos farmacolo-
gicos y no farmacoldgicos. Entre los tratamientos no farmaco-
légicos, se destacan las intervenciones con sesiones de ejercicio
fisico; sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos no son
concluyentes, pues hay estudios que indican que se mejora con-
siderablemente la calidad de vida de los pacientes, pero otros
indican que no hay diferencias con el tratamiento estandar.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la actividad fisica en el mejo-
ramiento de la calidad de vida de pacientes con fibromialgia en
la literatura cientifica mundial.

Método: Se utilizé la estrategia de busqueda: (((fibromyal-
gia[Title/Abstract]) AND (exercise[Title/Abstract])) AND (qua-
lity of life[Title/Abstract])) AND (efficacy|[Title/Abstract]) re-
emplazando en cada busqueda la palabra exercise con motor
activity, physical activity. La busqueda se hizo en las bases de
datos ScienceDirect, PubMed, Scopus y Scielo con la aplicacion
de criterios de inclusion y exclusion. La calidad de vida se eva-
lud con el instrumento FIQ que genera un puntaje de 0 a 100; a
mayor puntaje, mejor calidad de vida. Teniendo en cuenta que
la medida de efecto o desenlace es cuantitativa, se hizo un me-
tanalisis de diferencia de medias.

Resultados: Se identificaron 7 articulos que evaluaron la ca-
lidad de vida de pacientes con fibromialgia, antes y después de
la intervencion con ejercicio fisico, comparados con un grupo de
control que recibi6 solo el tratamiento estandar para la enfer-
medad. A los articulos se les extrajo la informacion de la media
y la desviacion estandar del puntaje del FIQ (calidad de vida) en
los dos momentos evaluados, tal como se muestra en la Tabla
25.
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Tabla 25
Extraccion de la informacion en un estudio experimental clinico

Puntaje FIQ

Pretrata-

Tamano de
muestra

Postratamiento

miento

Grupo Experimental 13 29,8114,1 51,8+£19,5
Autor 1

Grupo control 14 33+13,5 37,2£17,7

Grupo Experimental 43 36,5+14,4 48,8+17,3
Autor 2

Grupo control 31 37,2£12,6 36,3+12,8

Grupo Experimental 36 34,2+15,4 55,9+19,4
Autor 3

Grupo control 32 35,2+18,2 50,9+19,4

Grupo Experimental 18 39+21 45+17
Autor 4

Grupo control 18 4317 42+18

Grupo Experimental 20 34,9+11,5 49,8+17,2
Autor 6

Grupo control 21 32,5+14 32,8%+13,9

Grupo Experimental 15 53,1+£13,1 58,2+13,3
Autor 7

Grupo control 16 45,1+12,6 52,2+15,9

Grupo Experimental 34 23,5£12,1 49,5+16,6
Autor 8

Grupo control 32 26,3+11,3 23110

Nota. Elaboracion propia.

La informacidn de la Tabla 25 se introdujo en la herramienta
de simulaciéon de metandlisis disponible online (https://www.
bioestadistica.uma.es/app/metaanalisis/metaanalisis-num/) y
se realizo el metanalisis para comparar la calidad de vida entre
los dos grupos evaluados, antes de iniciar con la intervencion
del ejercicio fisico. El propdsito de este andlisis es demostrarle
al lector que no hay diferencias significativas en la calidad de
vida de los grupos a comparar, al inicio del estudio, que puedan
condicionar el resultado final.

En el metanalisis se observa que no hay heterogeneidad (12
fue de 0,0) por lo que se realiza un analisis bajo el modelo de
efectos fijos. Los resultados ponen de manifiesto que en ningu-
no de los estudios individuales hubo diferencias significativas
en la calidad de vida de los dos grupos antes de iniciar la inter-
vencion del ejercicio fisico, debido a que todos los intervalos de
confianza atraviesan el 0 (constituye la linea de no diferencia
en un estudio de diferencia de medias). Coherente con eso, la
medida combinada muestra que la deferencia de medias fue de
-0,59 con un intervalo de confianza (IC 95 % -7,94 a 2,34) que
también atraviesa el 0, ratificando la ausencia de diferencia en-

tre los grupos (ver Figura 42).
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Figura 42
Forest plot para un ensayo clinico de diferencia de medias. (Antes de la
intervencion)

Experimental Control

Study Tolal Mean SD Total Mean 50 Mean Difference Mo 95%-Cl Waight
Auton 1 13 2980 141000 14 3300135000 ——=—— 320 [1361: T21] T3%
Autar 2 43 36.50 144000 3 37.20 128000 —— Q.70 [-7.02; 5.62] 198%
Auter 3 36 34.20 154000 32 35.20 18.2000 —— .00 [-8.99; 6.90) 124%
Autor 4 18 39.00 21.0000 1B 4300 23000 —=—p— 4.00 [13.76, 5.76] B3%
Auor § 20 3480 11.5000 &1 32,50 14.0000 — 240 [-5.46.10.26) 128%
Ay 7 15 53.10 13.1000 16 4510 126000 ——— 800 [-1.0517.05] 9B%
Aulor 8 34 2350 120000 47 26,30 11,3000 —-'-‘-— 280 [-7.94, 234 209%
Common effect model 179 17 == -0.58 [-3.40; 2.22] 100.0%
Prediction interval — [-4.09; 2.92]

T T 711
A5-10 5 0 § 10 15

Heterogeneity. I « 0.0%, T o 0, pu 08072

Nota. Elaboracién propia.

Una vez se asegurd la homogeneidad de los grupos, se reali-
z6 un metanalisis del puntaje de calidad de vida después de la
intervencion con el ejercicio fisico. Los resultados muestran alta
heterogeneidad (I2 fue de 77,6 %), por lo que se realizé un ana-
lisis bajo el modelo de efectos aleatorios. El metanalisis pone de
manifiesto una mejora significativa en la calidad de vida de los
pacientes que recibieron el tratamiento con ejercicio, ya que al
comparar con quienes solo reciben el tratamiento estandar se
observa una diferencia de 12,47 en el puntaje de calidad de vida
evaluado con el FIQ y un intervalo de confianza que va de 5,71

hasta 19,23, lejos del valor de no diferencia (ver Figura 43).

Figura 43
Forest plot para un ensayo clinico de diferencia de medias. (Después de
la intervencion)

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Dilference MD 95%-Cl Weight
Autar 1 13 51.80 19.5000 14 3720 17.7000 —=—— 1460 [057.2863] 10.8%
Autor 2 43 4B.BD 17,3000 31 36.30 12.8000 —i— 1250 [5.30;19.70] 16.4%
Autor 3 36 55.90 194000 32 50.90 12.4000 —E— 5.00 [-4.24:14.24] 14.6%
Autor 4 18 45.00 17.0000 18 43.00 18.0000 —— 200 [-9.44:1344] 12.8%
Autor § 20 40,80 17.2000 21 32.80 14,0000 ——  17.00 [7.42;26.58] 14.3%
Autar 7 15 58.20 13.1000 16 52.20 15.9000 = 6.00 [-4.30.16.30] 13.7%
Autor B 34 4050 18.6000 47 23.00 11.2000 === 26.50 [20.43. R.57] 17.3%
Random effects model 179 179 - 12.47 [5.71; 19.23] 100.0%
Prediction interval —_— [-8.14; 33.07]
Heteroganaity: I = 77.6%, T = 55005 p = 0.0002 T

-30 20 10 0 10 20 30

Nota. Elaboracién propia.

El funnel plot pone de manifiesto ausencia de sesgo de publi-
cacion en tanto se observa que los estudios (representados por
puntos) se distribuyen de manera homogénea a lado y lado del

embudo (ver Figura 44).
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Figura 44
Funnel plot para un ensayo clinico de diferencia de medias

Standard Error
o

Mean Ciference

Nota. Elaboracién propia.

Conclusidon: Este estudio puso al descubierto la mayor efica-
cia del ejercicio fisico, en comparacion con el tratamiento estan-
dar para mejorar la calidad de vida de pacientes con fibromial-
gia.
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Conclusiones y recomendaciones

Las revisiones sistemadticas y los metandlisis son un tipo de in-
vestigacion que condensa y analiza la evidencia que se publica en
torno a un tdépico de interés. Por esta caracteristica, esta modalidad
de investigacion suele ubicarse en la ctspide de la evidencia para
orientar la prdctica clinica y, en general, la toma de decisiones en el
campo de la salud, de modo que son muy valoradas. Sumado a esto,
tienen muchas ventajas operativas pues son de bajo costo, relativa-
mente rapidas de realizar, no requieren de infraestructura compleja,
ni de grandes grupos de investigacién. Por tanto, se constituyen en
una excelente alternativa para iniciarse en la investigacion, reali-
zar trabajos de grado en pregrado o posgrado, pero también para
construir guias de practica clinica que cambien conductas y generen
profundas transformaciones en el campo de la salud.

Teniendo en cuenta las ventajas de esta modalidad de investiga-
cion, hay una proliferacién de publicaciones de este tipo; cada cierto
tiempo se proponen nuevas clasificaciones, subclasificaciones, nue-
vas técnicas de andlisis y estrategias de busqueda. En el espectro de
la calidad, se encuentran estudios en un amplio rango que van desde
excelentes, hasta verdaderamente discretos o incluso cuestionables.
Esperamos que este libro haya aportado las bases para que los inves-
tigadores mds jovenes, interesados en emprender una investigacién
de este tipo, puedan conducirlas con alto rigor metodoldgico o, si
deciden hacer uso de ellas en su practica clinica, tengan los elemen-
tos generales para leerlas y juzgarlas aplicandoles unos criterios de
calidad.

La inteligencia artificial (IA) es un recurso emergente que se esta
promoviendo con fuerza en distintos escenarios para conducir revi-
siones sistemdticas y metanadlisis. Con este propdsito, han surgido
articulos como el de Bernard et al. (2025) y el de Ge et al. (2024)
que describen la automatizacién de procesos como la seleccién de
estudios, la extraccion de datos, incluso la evaluacién de la calidad
metodoldgica, mediante la incorporaciéon de herramientas de IA.
Ademas, se han desarrollado plataformas cada vez mas refinadas
como Searchrefiner», SWIFT-Review*, Colandr*, entre muchas otras

2% https://ielab.io/searchrefiner/
30 https://www.sciome.com/swift-review/
1 https://www.colandrapp.com/signin
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que buscan mecanizar etapas catalogadas como engorrosas o dis-
pendiosas para el investigador en btisqueda y tamizacion de arti-
culos. No obstante, es importante que los investigadores (noveles o
experimentados) eviten que la herramienta reemplace su juicio.

La aplicacion de la IA en el ambito de las revisiones sistematicas,
los metanalisis y, en general, en la investigacion en salud, debe en-
fatizar la necesidad de proporcionarle el contexto suficiente a estas
herramientas al momento de hacer preguntas, dar instrucciones y
obtener respuestas. Darles contexto a estas herramientas significa
que el investigador debe propiciarle la informacion a la IA, pensar en
qué necesita el modelo para responder sus preguntas, qué elementos
debe tener en consideracién y cuéles sobran o deberia omitir. Pro-
ceder de esta manera implica el desarrollo de habilidades técnicas
y claridades conceptuales sobre el tema que se esta trabajando, que
en el caso de las revisiones sistematicas y los metandlisis sobre los
distintos tipos de estudio epidemioldgicos, el lector pudo encontrar
en este libro, desagregados en generalidades sobre cada tipo de es-
tudio, sus variantes y sesgos; la estrategia de busqueda, criterios de
inclusién y exclusion de articulos, extraccion de la informacion que
se va a sistematizar, evaluacién de la calidad metodolégica y algu-
nas consideraciones sobre el andlisis de la informacién. Articular los
conceptos y técnicas condensadas en este libro con las herramientas
que ofrece la inteligencia artificial, facilitard a los investigadores el
desarrollo de revisiones sistemadticas y metanalisis en el futuro.

Por el contrario, un uso irracional o descontextualizado de las
herramientas de IA en la formulacion y desarrollo de revisiones sis-
temdticas y metanalisis puede ocasionar problemas en la compren-
sion del método o una comprensién muy superficial, menor reten-
cién de informacioén y, en general, una “desconexién cognitiva” del
investigador con el tépico que estd investigando. Estos problemas
son opuestos a las competencias que busca desarrollar la investi-
gacion en general y la investigacién formativa en particular, entre
ellos, la capacidad de formular y resolver problemas, sintetizar y
analizar informacion, incorporar el método de investigacion, apro-
piarse de su objeto de estudio, entre otras. Lo expuesto nos lleva a
desaconsejar el uso de esas herramientas en ausencia de una forma-
cion conceptual y metodoldgica bdsica como la descrita en cada uno
de los capitulos de este libro.
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Herramientas para realizar revisiones
sistematicas y metanalisis

En esta seccion se presentan diferentes herramientas, algunas de
ellas gratuitas, para realizar revisiones sistemadticas y metanalisis,
desde la formulacion de la pregunta hasta el analisis de la informa-
cion.

Formulacion de la pregunta PICO

La herramienta PICOT Question Generator es un recurso en linea
disefiado para ayudar a formular preguntas clinicas estructuradas,
siguiendo el formato PICOT, el cual es ampliamente utilizado en
medicina basada en evidencia.

Fuente: https://picotquestion.com/

Seleccionar el tipo de revision

La herramienta RIGHT Review es un instrumento en linea de ac-
ceso abierto que orienta a investigadores nuevos en el campo de la
sintesis de la literatura, sobre el tipo de revisidn que debe realizar.
Para eso, guia al investigador por una serie de preguntas sobre los
objetivos de la revision.

Fuente: https://rightreview.knowledgetranslation.net/

Gestion de las referencias y aplicacion del proto-
colo

Rayyan: es una herramienta que ayuda a agilizar la seleccién
inicial de titulos y resimenes de los articulos identificados. La plata-
forma soporta la importacion de referencias desde diversas bases de
datos y gestores bibliograficos (como PubMed, EndNote, Mendeley,
Zotero) en formatos como RIS, BibTeX y CSV. Una vez importadas
las referencias, facilita la aplicacion de criterios de inclusidn y exclu-
sién. Ademas, la aplicacidon permite que multiples revisores trabajen
simultdneamente en una revision

Fuente: https://www.rayyan.ai/
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RevMan: Software de la colaboracién Cochrane para realizar re-
visiones sistematicas

Fuente: https://revman.cochrane.org/info

Covidence: Es una plataforma en linea disefiada para gestionar
revisiones sistematicas de manera eficiente que ayuda con la im-
portacion de referencias desde gestores bibliograficos, el proceso de
seleccion de estudios, extraccion de datos y evaluacién de calidad.
Permite el trabajo de varios revisores. Tiene algunas funciones de
acceso gratuito, pero el acceso completo requiere suscripcion paga.

Fuente: https://www.covidence.org/

Analisis de la informacion

Software para metanalisis de pruebas diagndsticas

MetaDisc 2.0: Este es un software gratuito financiado por el Ins-
tituto Ramon y Cajal de Investigacidn Sanitaria para el andlisis de
informacién de metanalisis de pruebas diagndsticas.

Fuente: https://www.irycis.org/es/innovacion/metadisc/

Anadlisis de la informacién de estudios de prevalencia

Neyeloff, Fuchs, S.C. & Moreira desarrollaron una plantilla en
Excel para el analisis de informacion de metanalisis de prevalencia.
Todo el proceso de creacion esta descrito en un articulo publicado
en BMC Research Notes y el acceso al texto completo se puede con-
sultar en la siguiente fuente

Fuente: Neyeloff, J. L., Fuchs, S. C., & Moreira, L. B. (2012).
Meta-analyses and forest plots using a microsoft excel spreadsheet:
step-by-step guide focusing on descriptive data analysis [Metanalisis
y diagramas de bosque con una hoja de célculo de Microsoft Excel:
guia paso a paso centrada en el andlisis descriptivo de datos]. BMC
Res Notes, 5, Article 52. https://doi.org/10.1186/1756-0500-5-52
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Analisis de la informacion de estudios de casos y
controles, cohortes, estudios de intervencion

METAANALYSISONLINE: Es una plataforma web que permite
realizar metandlisis de OR, RR y hazard ratios (HR) e incluso de me-
didas continuas. Esta plataforma ofrece opciones para generar grafi-
cos de forest plot, Funnel plot y anélisis de heterogeneidad. Ademss,
permite seleccionar entre modelos de efectos fijos y aleatorios.

Fuente: https://metaanalysisonline.com/

OpenMeta[Analyst]: Software gratuito desarrollado en un pro-
yecto financiado por AHRQ-Funded Digital Healthcare Research
Projects, de Estados Unidos, para realizar diferentes tipos de meta-
nalisis.

Fuente: http://www.cebm.brown.edu/openmeta/#

Meta-Essentials: Proporciona una serie de plantillas de Excel
que permite hacer metanalisis de datos binarios y continuos.

Fuente:  https://www.erim.eur.nl/research-support/meta-es-
sentials/download/

Analisis de la informacion metanalisis en red

Metainsight: Herramienta gratuita, en linea, para analizar y vi-
sualizar metandlisis de redes.

Fuente: https://crsu.shinyapps.io/Metalnsight/

Herramientas para evaluar la calidad metodolo-
gica
Equatonetwork: Proporciona una biblioteca de guias para eva-

luar la calidad metodoldgica de diferentes tipos de estudio.

Fuente: https://www.equator-network.org/

JBI Critical Appraisal Tools: Herramientas desarrolladas por el
Joanna Briggs Institute para evaluar la calidad de aproximadamente
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15 tipos de estudios diferentes.

Fuente: https://jbi.global/critical-appraisal-tools

Herramientas de evaluacion de calidad del NHLBI: El NHLBI
desarrollé6 un conjunto de herramientas de evaluacion de calidad
para ayudar a los revisores a centrarse en conceptos clave para la
validez interna y externa de las investigaciones durante el proceso
de revision sistemadtica de la evidencia y con el fin de actualizar di-
ferentes guias clinicas.

Fuente: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quali-
ty-assessment-tools

Otros recursos

http://systematicreviewtools.com/
https://training.cochrane.org/online-learning/core-software
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