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Resumen

Las revisiones sistematicas para evaluar intervenciones que incluyan la evidencia aportada por los
estudios no aleatorizados (ENA), pueden ser muy ttiles para soportar decisiones clinicas en temas
que no estén bien cubiertos por experimentos clinicos aleatorizados (ECA), como la evaluacién de
los efectos de un tratamiento a largo plazo, sus efectos adversos o la evaluacién de intervenciones
en salud publica u organizacionales. El desarrollo de estas RSL requiere una serie de ajustes meto-
doldgicos para la biisqueda y seleccién de los estudios primarios, la evaluacién de la calidad de los
mismos y la combinacién de la evidencia. Especial cuidado debe tenerse para identificar y manejar
adecuadamente el mayor riesgo de sesgos, en especial los derivados de un inadecuado control de
los factores de confusion. El presente articulo presenta las particularidades a tener en cuenta a la
hora de realizar RSL para evaluar intervenciones que incluyan ENA, las herramientas que se han
desarrollado para facilitar su desarrollo, y las consideraciones importantes para reportar y discutir
los hallazgos. El desarrollo de este tipo de RSL requiere un alto nivel de experiencia por parte
del grupo desarrollador y una mayor cantidad de recursos econdémicos y de tiempo. Sin embargo,
cuando han sido bien disefiadas, conducidas y analizadas, pueden ser de gran utilidad en la toma
de decisiones clinicas, y pueden ser integradas en el desarrollo de las recomendaciones presentadas
en las guias de practica clinica. (Acta Med Colomb 2018; 43: 100-106).

Palabras clave: revisiones sistemdticas, estudios no aleatorizados, estudios observacionales,
5€880.

Abstract

Systematic reviews to evaluate interventions including the evidence provided by non-randomized
studies (NRS), can be very useful to support clinical decisions in subjects that are not well covered
by randomized clinical trials (RCTs), such as the evaluation of the effects of long-term treatment,
its adverse effects or the evaluation of public health or organizational interventions. The develop-
ment of these RSLs requires a series of methodological adjustments for the search and selection
of the primary studies, the evaluation of their quality and the combination of the evidence. Special
care must be taken to identify and appropriately manage the increased risk of bias, especially those
derived from inadequate control of confounding factors. This article presents the particularities to
take into account when performing RSL to evaluate interventions that include NRS, the tools that
have been developed to facilitate their development, and the important considerations to report and
discuss the findings. The development of this type of RSL requires a high level of experience by the
developer group and a greater amount of economic resources and time. However, when they have
been well designed, conducted and analyzed, they can be very useful in clinical decision-making,
and can be integrated into the development of the recommendations presented in the clinical practice
guidelines. (Acta Med Colomb 2018; 43: 100-106).
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Introduccion

Existe actualmente gran interés en desarrollar revisio-
nes sistemadticas para evaluar intervenciones que incluyan
la evidencia aportada por los estudios no aleatorizados
(ENA), y que puedan soportar decisiones clinicas en te-
mas que no estén bien cubiertos por experimentos clinicos
aleatorizados (ECA). Ejemplos de estos temas incluyen la
evaluacion de los efectos de un tratamiento a largo plazo
y en especial la evaluacion de efectos adversos, dado que
éstos suelen ser escasos y aparecer en forma tardia; la
evaluacién de intervenciones que no puedan ser aleato-
rizadas por razones éticas o la evaluacién de efectos de
intervenciones realizadas en salud publica o intervenciones
organizacionales (1).

El desarrollo de revisiones sistemadticas de la literatura
(RSL) que incluyan ENA puede ser de gran utilidad como
fuente de informacion en la toma de decisiones clinicas,
tal como lo ha sugerido la colaboracién Cochrane (2) y el
grupo de trabajo GRADE (The Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation working
group) (3). Sin embargo, requiere mayor esfuerzo por parte
de los investigadores, dada la gran cantidad de informacién
que se debe considerar y la mayor dificultad que implica
realizar la evaluacién de calidad de los ENA primarios,
que permita evaluar y manejar adecuadamente el mayor
riesgo de un amplio rango de sesgos, asi como los riesgos
de confusion (4).

Este articulo presenta las particularidades de las
RSL para evaluar intervenciones que incluyen ENA,
asi como las implicaciones que se deben tener en cuenta
a la hora de disefiar, conducir y reportar este tipo de
estudios clinicos.

Tabla 1. Disefios epidemiolégicos no aleatorizados mds frecuentemente utilizados.

Particularidades de los estudios no
aleatorizados

En la Tabla 1 se presentan los disefios epidemiol6gicos
no aleatorizados mds frecuentemente utilizados. La prin-
cipal diferencia entre los ECA y los ENA es precisamente
la falta de aleatorizacién de los segundos. Cuando se hace
aleatorizacidén (idealmente con un adecuado cegamiento), se
reduce la posibilidad de que haya diferencias sistematicas
entre los grupos de intervencién y de control, dado que el
azar tiende a distribuir equitativamente tanto las caracte-
risticas conocidas como las desconocidas de los pacientes
y, aun en el caso de que no haya distribucion simétrica, las
diferencias se deben justamente al azar y no son producto
de un sesgo.

En los ENA la asignacién de los pacientes a los grupos de-
pende de otros factores, con frecuencia desconocidos, lo que
aumenta el riesgo de sesgos de seleccidon. Cuando este sesgo
de seleccion produce desbalances en los factores prondsticos
entre los grupos de intervencién y de control, y cuando estos
factores prondsticos se relacionan con el desenlace se dice
que se trata de factores de confusién. A continuacién, se
presentan ejemplos de algunos de los factores de confusién
mads frecuentemente encontrados en los ENA:

* Edad: si en un estudio de cohortes que busca determinar
el impacto de la sarcopenia en la mortalidad de los pa-
cientes hospitalizados se detecta que la edad promedio
de los pacientes con sarcopenia es mayor que el pro-
medio de edad de los pacientes sin esta condicién, los
resultados que demuestren el aumento de la incidencia
de mortalidad asociada con la sarcopenia pueden estar
sesgados dado que la verdadera razén del aumento de
este riesgo puede deberse a la edad de los pacientes.

Estudio

Caracteristicas principales

Casos y controles

previas.

Estudio que compara personas con un desenlace especifico de interés (casos) con personas que provienen de la misma

poblacién, pero sin el desenlace (controles), en busca de asociaciones entre el desenlace y algunas exposiciones

Cohortes (Retrospectivas o prospectivas)

Se realizan observaciones a través del tiempo en una serie de individuos (cohorte), a partir de diferentes exposiciones

conocidas y buscando la aparicién de los desenlaces de interés.

Serie de casos

Se realizan observaciones de una serie de individuos que generalmente reciben una misma intervencion, comparando

los desenlaces antes y después de esa intervencion, pero sin un grupo de control.

Controlados concurrentemente

Compara un grupo de participantes con un grupo de control contempordneo. Puede usarse una asignacion de interven-

ciones experimental (pero no aleatorizada).

Controlados histéricamente

Compara un grupo de pacientes que recibe una intervencién con un grupo similar pasado que no la recibié

Corte transversal

Un estudio que recolecta informacién, en un mismo momento, de intervenciones (pasadas o presentes) y desenlaces

(presentes) buscando asociaciones entre ellas.

Series de tiempo

Un estudio que compara las mediciones antes y después de la implementacién de una intervencién, con un grupo

control que no recibe la intervencion.
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* Severidad de la enfermedad: si en un estudio retrospec-
tivo, disefiado para evaluar el impacto de la vacunacién
contra neumococo en la frecuencia de exacerbaciones
de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), los investigadores encuentran que esta
intervencion aumenta en lugar de reducir la frecuencia
de las exacerbaciones, la explicacién puede estar dada
porque los pacientes que recibieron la vacunacién
correspondian a casos mds severos de EPOC y no a la
intervencién como tal.

¢ Diferentes momentos temporales: un estudio de antes
y después que evalda el impacto de la disponibilidad
de un equipo de intervencionismo coronario en una
institucién demuestra que la mortalidad asociada con
infarto agudo de miocardio disminuy6 después de que
estuvo disponible la tecnologia; el resultado puede estar
sesgado si no se consideran las diferencias en el uso de
nuevas terapias farmacoldgicas, no disponibles en la
fase inicial, que también podrian haber influido en la
reduccion de la tasa de mortalidad
Algunos otros aspectos de los ECA pueden ser limita-

ciones que los ENA pueden ayudar a resolver (5). No son

defectos de los ECA, puesto que son su garantia de calidad

y de validez interna, pero si pueden ser limitantes en el

momento de la aplicacién a la vida real. Los principales

aspectos son:

¢ Criterios de seleccion muy restrictivos: aunque se
busque tener criterios de admisién amplios, el ECA ne-
cesita una definicién precisa de su poblacién, que puede
limitar la validez externa del resultado. Generalmente se
omiten comorbilidades y cointervenciones que pueden
dar mejor validez interna al estudio pero que limitan las
poblaciones a las que pueda generalizarse.

e Tiempos de estudio cortos: el costo y dificultades
logfsticas del experimento pueden dificultar el estudio
de eventos que requieren tiempos largos de exposicién,
o que son de muy baja frecuencia.

* Alto costo: la planeacion y ejecucién de un ECA en
general necesita considerablemente mds recursos que
un estudio de casos y controles, o que un estudio de
corte transversal o de cohortes.

¢ Estandarizacion de intervenciones, diagnosticos y
procesos: necesarios para garantizar la calidad de los
ECA, pueden ser una limitacién porque no reflejan la
variabilidad y laxitud de los procesos en la vida real.
Mais que contraponerlos, deben verse los ECA y los

ENA como complementarios, y la informacién que provee

cada disefio debe ser criticamente evaluada. Se habla de la

Investigacién de Efectividad Comparativa (IEC, en inglés

CER por las iniciales de Comparative Effectiveness Re-

search) (6), como una herramienta de gran importancia en

la generacion de evidencia que pueda guiar las decisiones
en salud y en la que se propone que los ENA complementen
la informacion de los ECA (7,8). La mayoria de los estudios
en IEC son ENA (54 % en un estudio de Benson) (9) por lo
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que se hace necesario tener reglas claras para la inclusién
de esos estudios, que tienen alto potencial de sesgo por la
ausencia de aleatorizacion.

Implicaciones para el disefio y la
conduccién
Las particularidades de los ENA hacen necesarios varios
cuidados adicionales cuando se hagan RSL que los inclu-
yan, que los hacen diferentes a las mucho mds frecuentes
RSL de ECA.

Biusqueda de los estudios primarios

Cuando realizamos RSL de ECA frecuentemente utili-
zamos filtros para seleccionar exclusivamente este tipo de
estudios. El desarrollo de filtros para buscar ENA ha sido
dificil, dado que varios estudios con disefios metodolégicos
similares pueden haber sido descritos de forma muy dife-
rente por diversos autores. De igual forma bajo una misma
etiqueta (por ejemplo, cohorte) pueden estar descritos in-
adecuadamente estudios con caracteristicas de disefio muy
disimiles. La escasez de filtros vélidos y confiables lleva
a que deban considerarse en muchas ocasiones todos los
estudios que se refieran a la intervencién y a los desenlaces
de interés, lo que con frecuencia puede generar volimenes
inmensos de informacién. Algunos filtros sin embargo han
demostrado utilidad y pueden considerarse para la bisqueda
de estudios observacionales controlados (10). Una vez iden-
tificados, la pobre descripcion del disefio metodoldgico que
se incluye en los resimenes hace practicamente imposible
determinar todas las caracteristicas necesarias para clasificar
adecuadamente un ENA, por lo que es necesario revisar
los textos completos de todos los estudios. Esto implica
consumos de tiempo y recursos econémicos y humanos
muy grandes, que deben ser considerados cuidadosamente
a la hora de planear un estudio de este tipo (4).

La biisqueda de estudios no publicados también resulta
desafiante si se tiene en cuenta que frecuentemente los ENA
fueron realizados con datos recolectados para otro propd-
sito, y que s6lo en muy contadas ocasiones los protocolos
de los ENA han sido registrados prospectivamente en bases
de datos de investigacion en curso.

Seleccion de los estudios

Para determinar los criterios de seleccién de los estudios
para una RSL deben tenerse en cuenta los componentes de
la estructura PICO de la pregunta, para que se cumplan
criterios previamente definidos de poblacién (P), definicién
clara de la intervencién (I) que se va a estudiar, definiciéon
a priori de las intervenciones de comparacién (C) de la
intervencion en estudio, asi como los desenlaces de interés
(O: Outcomes) que deben estar reportados en los estudios
primarios. Cuando es relevante, debe también considerarse
el tiempo (T) de exposicion.

Para el desarrollo de una RSL que incluya ENA deben
tenerse en cuenta otros aspectos:
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¢Deben incluirse tanto ECA como ENA?

Si existen ECA de buena calidad que den respuesta a la
pregunta de interés de manera comprehensiva, no es reco-
mendable incluir ENA, dado que existe un mayor riesgo de
sesgos. Si la respuesta es negativa, es decir no existen ECA
de alta calidad, no es esperable que existan a corto plazo,
no es posible realizarlos por razones éticas o hay aspectos
no resueltos por los ECA, y la respuesta a la pregunta de
investigacién es prioritaria para la toma de decisiones
clinicas, se debe considerar la inclusion de ENA, siempre
buscando garantizar que los estudios que se incluyan tengan
el menor potencial de sesgo posible.

¢;Deben incluirse todos los ENA disponibles?

Dado que resulta prioritario garantizar que los estudios
tengan el menor potencial de sesgos, es necesario hacer una
evaluacién cuidadosa de los estudios primarios en busca de
las caracteristicas de disefio que permitan minimizar los
sesgos. El investigador debe seleccionar aquellos estudios
que cumplan con las caracteristicas minimas de calidad.

Evaluacion de la calidad

La evaluacion de la calidad debe estar dirigida a detectar
las principales fuentes de sesgo y el manejo que los autores
de los ENA primarios dieron a éstos o a su riesgo potencial.

Aunque hasta el momento se han desarrollado multiples
herramientas para la evaluacion de la calidad de los ENA
(11), sélo algunas de ellas han alcanzado amplia acepta-
cion. Se destacan la escala de Newcastle Ottawa (NOS)
(12), muy usada en la década pasada, la lista de chequeo de
Wells (13), y la herramienta desarrollada por la colabora-
cion Cochrane, ACROBAT-NRSI (por sus siglas en inglés,
A Cochrane Risk of Bias Tool for Non-Randomized Studies
of Interventions)(14) que fue inicialmente construida como
una adaptacion de la herramienta Cochrane para la evalua-
cion del riesgo de sesgos en ECA (15),y que fue actualizada
en 2016 y se conoce ahora como ROBINS-I (Risk Of Bias
in Non-randomized Studies - of Interventions) (16).

Como se menciond previamente, el principal riesgo
de los ENA es la alta probabilidad de que los factores de
riesgo hayan quedado repartidos inequitativamente entre
los grupos de intervencién y de control (sesgo de selec-
cién), y que dichos factores se relacionen directamente
con el desenlace (factores de confusion). La herramienta
NOS (12) propone un abordaje inicial de este riesgo: se
debe identificar el principal factor prondstico que pueda
comportarse como factor de confusién y debe hacerse
un listado de otros factores que pudieran tener el mismo
comportamiento; finalmente, debe evaluarse si el estudio
los tuvo o no en cuenta. Wells (13) propone complementar
este abordaje con la evaluacién de cémo los investigadores
decidieron sobre los factores de confusiéon para consi-
derar, si los investigadores controlaron por los factores
de confusién desde el disefio (por ejemplo si realizaron
emparejamiento utilizando indices de propension) (17),
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o si ajustaron por los factores de confusion en la fase de
andlisis, y en caso de que se haya hecho se debe haber
definido el método utilizado (por ejemplo estratificacién,
regresién multivariable o, nuevamente, utilizado indices
de propensién).

Como puede notarse este proceso requiere un alto grado
de conocimiento en el drea clinica en la que se estd desa-
rrollando la RSL, que permita identificar correctamente los
posibles factores de confusion relevantes, y ademads un alto
grado de pericia metodolégica para evaluar si el manejo
que se dio a estos factores de confusidn es el adecuado.
Todas estas consideraciones deberdn ser tenidas en cuenta
a la hora de seleccionar el recurso humano necesario para
realizar la investigacion.

Adicionalmente, la herramienta ROBINS-I (16) permite
evaluar otras potenciales fuentes de sesgo, similares a
aquellas que se encuentran en los ECA, como: la clasifi-
cacion de las intervenciones o exposiciones, el tratamiento
diferencial, la evaluacion diferencial de los resultados, el
manejo de los datos perdidos y el reporte selectivo. En la
Tabla 2 se presentan los dominios para la evaluacién de
sesgos de la herramienta ROBINS-1 y una corta explicacion
de como éstos pueden afectar los ENA.

Merece especial atencién el riesgo de sesgo por reporte
selectivo del andlisis y del desenlace, dado que, al tratarse
de estudios exploratorios, la probabilidad de que en los
ENA sélo se reporten los resultados con desenlaces posi-
tivos es mucho mads alta. Para evaluar el riesgo de sesgo
por reporte selectivo, se propone intentar recopilar la in-
formacién del protocolo del estudio y de toda la documen-
tacién previa al inicio del reclutamiento de los pacientes.
Las claves que sugieren la presencia de reporte selectivo
incluyen diferencias entre las secciones de métodos y re-
sultados de la publicacion, diferencias entre los desenlaces
propuestos en el protocolo y los presentados en el reporte
final del estudio, o un lapso de tiempo muy largo entre el
registro del protocolo, la finalizacién de la recoleccién de
los datos y la publicacién final (18).

De acuerdo con la evaluacién de todos estos potenciales
sesgos, la herramienta ROBINS-I permite clasificar para
cada estudio y para cada desenlace el riesgo de sesgo glo-
bal, definiendo si éste es bajo, moderado, serio o critico, lo
que permite articular esta evaluacién con modelos formales
de toma de decisiones o generacion de recomendaciones
como los propuestos por el grupo GRADE (16).

Métodos para controlar el efecto de los factores de con-
fusion dentro de los ENA

Existen nuevos disefios y nuevas formas de andlisis que
buscan controlar el efecto de los factores de confusién den-
tro de los ENA. Vale la pena destacar los disefios basados
en modelos de regresion discontinua, los disefios con base
en técnicas de variables instrumentales, y los ajustes que se
pueden realizar en la seleccidn de pacientes y en el andlisis
de la informacién con las pruebas de propension (17, 19).
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Tabla 2. Dominios incluidos en la herramienta ROBINS-1. Adaptado de (16).

Dominio

Explicacion

Previo a la intervencién 1. Sesgo por factores de confusién

Uno o mis factores prondsticos se asocian tanto con la intervencién recibida al
inicio del estudio, como con el desenlace

2. Sesgo por seleccion de los pacientes en el estudio

Cuando la exclusion de algunos participantes, o el tiempo de seguimiento inicial
se relacionan con exposicion y desenlace. Por ejemplo. Cuando en un estudio se
incluyen indistintamente casos prevalentes y casos nuevos

Al momento de la intervencién

3. Sesgo en la clasificacion de las intervenciones

Sesgos introducidos por mala clasificacién, diferencial o no diferencial del
estado de intervencion. Si es no diferencial (no relacionada con el desenlace)
el efecto estimado esta sesgado hacia el resultado nulo. Si la mala clasificacién
es diferencial (relacionada con el desenlace) puede condicionar la presencia de
sesgos en cualquier direccion.

4. Sesgo por desviacién de las intervenciones
Posterior a la intervencién planeadas

Cuando hay diferencias sistemadticas entre el cuidado administrado a los
grupos de intervencién y de control, que representa una diferencia con las
intervenciones planeadas

5. Sesgo por datos perdidos

Cuando el seguimiento, y los datos perdidos al seguimiento se distribuyen de
forma diferentes entre pacientes con diferentes factores de riesgo. O cuando se
excluye pacientes por tener datos perdidos en cuanto a su exposicion o factores
de confusion.

6. Sesgo en la medicion de los desenlaces

Cuando existen errores diferenciales o no diferenciales en la medicién de los
desenlaces. Por ejemplo, cuando el evaluador conoce el estado de intervencion,
o hay diferentes métodos para evaluar los desenlaces en los diferentes grupos de
intervencion.

7. Sesgo en la seleccion de los desenlaces
reportados.

Reporte selectivo en los resultados de una forma que lo hace dependiente de los
hallazgos, evitando que los estimativos puedan ser incluidos en un metaanalisis.

En el disefio de regresion discontinua, la asignacién
de los participantes al grupo de tratamiento depende de la
puntuacion obtenida en una variable. Especificamente los
participantes son asignados al tratamiento si el puntaje en
una covariable excede un determinado punto de corte (por
ejemplo, los pacientes con una severidad de la enfermedad
mayor que un determinado punto de corte son tratados, y
los menos severos no). El andlisis busca relacionar esta
covariable con el desenlace para obtener un estimativo del
efecto, con base en las diferencias detectadas alrededor
de este punto de corte (20). En las técnicas de variables
instrumentales se busca determinar el estimativo del efecto
a partir de la informacién obtenida al aislar el efecto espe-
cifico de una covariable (generalmente una intervencién
terapéutica), del posible error derivado de otras variables
de confusién. Para ello se selecciona un instrumento que se
asocia con la covariable de interés, pero no con los términos
de error o con el desenlace (21).

Todos estos disefios generan estimativos del tamafio del
efecto a partir de andlisis especificos, que buscan controlar
el efecto de los potenciales sesgos de seleccion a partir de
una medicién cuidadosa y vélida de las variables de con-
fusién conocidas, pero son incapaces de controlar el efecto
de variables no medidas o no conocidas.

Combinacion de la evidencia

Al momento de combinar la evidencia proporcionada
por los ENA de manera cuantitativa en un metaandlisis, se
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debe tener en cuenta que existen diferentes disefios meto-
dolégicos, y que todos ellos pueden proporcionar diferente
fortaleza de la evidencia. Como regla general debe aceptarse
que los ENA proporcionan menores niveles de evidencia
que los ECA, y que en general los sesgos potenciales son
mayores, con una magnitud y direccién inciertas (22).

De igual forma los diferentes disefios pueden ofrecer
diferentes formas de andlisis para controlar el efecto de
las variables de confusién. Por ejemplo, la mayor parte de
los ENA corresponde a estudios controlados, lo que los
hace mds parecidos a los ECA y facilita el metaanalisis
de la informacién que proporcionan. Los ENA con grupo
control generalmente presentan el control de las variables de
confusion utilizando andlisis de covarianza (ANCOVA). El
andlisis ANCOVA representa un intento de estimar el efecto
promedio del tratamiento, como si los grupos hubiesen
sido equivalentes en cuanto a las covariables al momento
de ingreso al estudio. Los resultados ajustados que propor-
ciona ANCOVA pueden ser interpretados como el mejor
estimativo del tamafio del efecto, y pueden ser utilizados
en conjunto con las desviaciones estdndar no ajustadas para
ser incluidas en el metaandlisis. Obviamente ANCOVA
s6lo puede ajustar los estimativos por las covariables que
conoce el investigador, dejando potenciales fuentes de
sesgo derivadas de covariables no medidas o no conocidas.

Dado que cada estudio puede tener sesgos diferentes, los
metaandlisis que incluyen ENA tendrdn una mayor hetero-
geneidad. Asi pues, serd indispensable explorar cuidadosa-
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mente las fuentes de heterogeneidad y en especial evaluar si
resultan diferentes los estimativos derivados de los ECA de
aquellos obtenidos a partir de los ENA. Como regla general
se prefiere presentar de forma separada el resultado del
metaandlisis de ECA y del metaandlisis ENA, siendo op-
cional la presentacién del resultado de la combinacién entre
ellos. Este andlisis deberd ir acompafiado de las posibles
explicaciones a la heterogeneidad encontrada. As{ mismo
deberd realizarse la aproximacién a partir de modelos de
efectos aleatorios, que tiene en cuenta la heterogeneidad
entre los resultados de los estudios. Cabe resultar que los
estimativos de los intervalos de confianza calculados bajo
estas condiciones s6lo representan la variacion estadistica
identificable, y no reflejan toda la incertidumbre asociada
a la falta de informacién en cuanto a la direccién o la
magnitud de los sesgos en los estudios primarios (22-23).

Dado que cada andlisis puede controlar por diferentes
factores de confusién, puede resultar incorrecto intentar
combinar los resultados con los de ENA con disefios dife-
rentes. Resulta pues recomendable considerar la compara-
cion de los resultados ajustados y no ajustados, y presentar
esta informacion de forma diferencial (19).

Algunos disefios de ENA como las series de tiempo
temporal, en los que se comparan dos momentos del tiem-
po, antes y después de una intervencidn, sin un grupo de
control resultan imposibles de combinar matematicamente
con otros ENA y ECA en un metaanalisis.

Discusion y reporte final

Todas las limitaciones de las RSL de ENA previamente
comentadas obligan a ser muy cautelosos a la hora de pre-
sentar la discusion de los resultados y de escribir el reporte
final para publicacién.

En general se recomienda hacer una interpretacién muy
conservadora de los resultados, presentando explicitamente
las limitaciones de la evidencia proporcionada por los ENA
primarios, especialmente los potenciales sesgos encontra-
dos, y también presentar las limitaciones encontradas a la
hora de hacer la combinacién de la informacion.

Si se presenta un estimativo global de resumen, en la
discusion deberd hacerse énfasis en la interpretacién de
los intervalos de confianza, dado que ellos buscan explicar
los posibles errores del estimativo, derivados del muestreo,
pero no permiten controlar los errores dependientes de los
sesgos de los estudios de base.

Si los investigadores deciden presentar en la misma RSL
informacién proveniente de ECA 'y de ENA, se recomienda
analizarla de forma independiente y comentar sobre las
similitudes y diferencias encontradas en los resultados, a
manera de andlisis de sensibilidad.

Los editores de las revistas cientificas han presentado
llamados a estandarizar y mejorar la calidad del reporte
de las RSL de intervenciones que incluyen ENA (24), con
recomendaciones que sean de utilidad, para los autores,
revisores y editores de revistas. Para ello se ha propuesto
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una lista de chequeo andloga a herramienta PRISMA (25)
que utilizamos para optimizar el reporte de RSL y metaana-
lisis de ECA. Para las RSL de intervenciones que incluyan
ENA, la herramienta propuesta es MOOSE (Meta-analysis
of Observational Studies in Epidemiology) (26).Lalista de
chequeo propuesta contiene especificaciones para el reporte
de la estrategia de busqueda, métodos, resultados discusion
y conclusiones.

Utilidad de las RSL que incluyen ENA para la
generacion de recomendaciones

A pesar de las multiples limitaciones, las RSL de ENA
tienen un papel importante para informar a los tomadores
de decisiones en el desarrollo de guias de practica clinica,
tal como lo ha propuesto el grupo de trabajo GRADE (3).

Se ha propuesta que las RSL de ENA pueden ayudar
en este proceso de tres formas: como fuente de evidencia
indirecta para complementar los juicios, como fuente de
evidencia secuencial e incluso como reemplazo de la evi-
dencia proporcionada por los ECA (27).

Con frecuencia los miembros de los grupos desarrollado-
res de GPC deben generar recomendaciones con evidencia
que no se corresponde exactamente con la pregunta que
desean responder. Por ejemplo pueden querer crear reco-
mendaciones especificas para poblacién mayor de 65 afios,
pero la informacién disponible no tiene en cuenta a pacien-
tes de esa edad, o pueden querer definir el impacto de un
tratamiento en desenlaces duros (por ejemplo mortalidad),
pero la tnica informacién que proporcionan los ECA esta
dada para desenlaces intermedios (por ejemplo niveles de
hemoglobina glucosilada); en estos casos la informacién
contenida en los ENA puede fortalecer las conclusiones y
las recomendaciones.

Para el ejemplo presentado, un metaanalisis de estudios
observacionales a largo plazo que documente una relaciéon
entre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAlc) y
mortalidad podria fortalecer la recomendacién de dar un
tratamiento que baje los niveles de HbAlc.

Se ha propuesto que la informacién contenida en los
ENA pueda ayudar en la toma de decisiones al proporcionar
informacién especifica para subgrupos de la poblacién,
con diferentes riesgos basales, o puedan ayudar a resolver
inconsistencias entre la evidencia proveniente de ECA.

En otras ocasiones los ENA pueden complementar la
evidencia insuficiente proporcionada por los ECA. Por
ejemplo, en ocasiones un ENA puede complementar la
informacién de los desenlaces a largo plazo (con frecuen-
cia de efectos adversos), de un estudio que inicialmente se
planeé solo como un ECA a corto plazo para evaluar un
desenlace intermedio.

En algunas ocasiones los ENA pueden proporcionar un
nivel de evidencia mayor que la de los ECA. Por ejemplo,
si los tdnicos ECA disponibles no incluyen poblaciones,
intervenciones o desenlaces similares a aquellos que se
quiere identificar para responder a la pregunta de una GPC,

105



O.M. Muiioz y col.

la evidencia indirecta que proporcionan los ECA puede ser
incluso de menor calidad que la evidencia proporcionada
por un ENA bien disefiado y por tanto con un potencial de
sesgo de seleccion bajo.

Conclusiones

El desarrollo de RSL de ENA tiene un espacio importante
para resolver los vacios de informacién que no es posible de
responder en ECA, ya sea por razones éticas o logisticas. La
RSL de intervenciones que incluye ENA requiere una serie
de cuidados importantes para poder identificar y manejar
adecuadamente los riesgos mayores de sesgos, en especial
los derivados de un inadecuado control de los factores de
confusién. El desarrollo de este tipo de RSL requiere un
alto nivel de experiencia por parte del grupo desarrollador
y una mayor cantidad de recursos econémicos y de tiempo.
Sin embargo, cuando han sido bien disefiadas, conducidas
y analizadas, pueden ser de gran utilidad en la toma de
decisiones clinicas.
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