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Resumen: La evaluacion de la calidad de los estudios juega un papel fundamental en cada paso
del proceso de realizacion de una revision sistematica. Para realizar una evaluacion
precisa se utilizan listas de comprobacion que incluyen las cuestiones genéricas
relevantes al disefio de los estudios incluidos en la revision. Los elementos de la lista
utilizada pueden modificarse en relacion con los componentes especificos que definen
la pregunta de la revision. La evaluacion de calidad se utiliza para describir los
estudios seleccionados, explicar la heterogeneidad, decidir acerca de la idoneidad de
un metaanalisis, evaluar la solidez de la evidencia recopilada (existencia de sesgos) y
formular recomendaciones para futuras investigaciones.

Respuesta a los revisores: - En su conjunto su trabajo se considera correcto, directo para el lector partiendo de
nuevo desde la introduccion y apoyandose en las tablas (1y 2) y, figuras (1y 2).

Agradecemos su comentario.

- Lineas 37 a 53 - pagina 3: Texto actual: "El objetivo es evaluar las caracteristicas del
estudio en cuanto a su disefo, ejecucion y analisis, determinar el riesgo de sesgo y
obtener un pardmetro que califique o cuantifique la calidad de la evidencia de una
manera mas precisa. El uso de listas de comprobacién facilita la evaluacion de la
calidad de los estudios o, dicho de otra forma, la evaluacion del riesgo de sesgo. En la
tabla 1 se incluye un breve glosario en el que se definen los términos especificos
relacionados con la evaluacion de calidad de los estudios incluidos en una revision
sistematica". Con este texto al incluir la oracion "En la tabla 1..." en primer lugar se
considera un tanto incorrecto introducir la referencia a una tabla en la misma
introduccién pues ya inicialmente rompe la continuidad lectora, reconociendo este
revisor que lo indica de forma subjetiva, pero proponiendo el cambio para su
valoracion, a: "El uso de listas de comprobacion facilita la evaluacion de la calidad de
los estudios o, dicho de otra forma, la evaluacion del riesgo de sesgo. El objetivo es
evaluar las caracteristicas del estudio en cuanto a su disefio, ejecucion y analisis,
determinar el riesgo de sesgo y obtener un parametro que califique o cuantifique la
calidad de la evidencia de una manera mas precisa". La frase sobre las listas de
comprobacion se incluye de forma previa al "objetivo" del articulo. Y si tuviéramos un
apartado de "métodos", entraria en él la referencia "En la tabla 1..." que aqui se
propone trasladar al siguiente apartado o aunque no se referencia en las normas
editoriales, incluir como "Nota" en el texto.

Gracias por el comentario, hemos puesto la frase sobre las listas de comprobacién
antes del objetivo del articulo. No obstante, para respetar la continuidad de los demas
articulos de esta serie de cinco articulos, preferimos mencionar la tabla 1 justo en la
introduccion. Se trata de un glosario, por lo que creemos que el lector ha de tenerlo en
cuenta desde el primer momento.
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- Linea 19 a 27 de la pagina 5: Desde esta seccion del texto, se trata de invitarles a
mantener una linea de continuidad entre lo indicado en el mismo, desde estas lineas
del texto y, las siguientes, en la misma pagina 5, pagina 6 y especialmente, la tabla 1y
la figura 1. Esto es: Entre las lineas 24 y 26 de la pagina 5 se indica lo siguiente:
"sesgo de seleccion, sesgo de desarrollo, sesgo de clasificacion (diagndstico) y sesgo
de desercion". El sesgo de seleccion se valora en las lineas 45-46 de la pagina 5y en
la pagina 6, tenemos sesgos de ejecucion o co-intervencion (lineas 13 a 16), de
clasificacion (lineas 23 a 24) y de desercion (53 a 54). 4 Y el de desarrollo descrito
previamente, dénde se ubica? Si vamos a la tabla 1y la figura 1, no se ha generado
esa linea de continuidad para la lectora, para el lector, rogando al equipo de autoria su
reflexion sobre este punto y nueva redaccién que aporte precisamente esta linea
continua lectura para todo el texto del articulo presentado, perfeccionando su
resultado final.

Gracias por el comentario, estamos totalmente de aucerdo. Efectivamente hay un
desfase, donde dice sesgo de desarrollo deberia decir sesgo de ejecucion, y en ese
sentido se ha corregido. Por otra parte, el sesgo de informacién, también llamado de
clasificacion se conoce de las dos maneras, se especifica asi en el texto, y se unifica
en la figura y en la tabla como sesgo de informacion.

- La referencia 4 deberia ser objetiva y se ruega su revision. Por qué? Su web "doi"
https://doi.org/10.46658/JBIMES-20-04 conduce a https://jbi-global-wiki.refined.site/
Buscando se encuentra esta web que ofrece acceso al manual en si, https://jbi-global-
wiki.refined.site/space/MANUAL y donde valoramos su "how to cite", Aromataris E,
Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence Synthesis. JBI, 2020. Available from
https://synthesismanual.jbi.global. https://doi.org/10.46658/JBIMES-20-01 cuyo DOI se
reconoce por este revisor que no es correcto. Con todo se ruega la revision de esta
referencia y afadiendo ademas para que se evite confusion con otras en esta linea,
del equipo de autores - editores citados, Iéase por ej. "Munn Z, Peters MDJ, Stern C,
Tufanaru C, McArthur A, Aromataris E" o con la revista de la misma institucion, JBI,
denominada con su abreviatura oficial para la NLM, JBI Evid Synth.

Hemos modificado la referencia, de forma que ahora hace referencia directamente al
capitulo mencionado. Sin embargo, el DOI que incluido en la referencia propuesta por
la propia JBI redirige al sitio web y no al capitulo en si.

- Para la referencia 5, se ruega su mejora incluyendo la institucion y la web especifica
de descarga del documento citado, "University of York" y
https://www.york.ac.uk/media/crd/Systematic_Reviews.pdf.

Gracias por su comentario, hemos efectuado esos cambios.
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Titulo: Revisiones sistemdticas en cinco pasos: Ill. Cémo evaluar la calidad de los estudios

Title: Systematic reviews in five steps: Ill. Assessing the quality of the literature

Resumen

La evaluacion de la calidad de los estudios juega un papel fundamental en cada paso del
proceso de realizacion de una revision sistematica. Para realizar una evaluacion precisa se
utilizan listas de comprobacidn que incluyen las cuestiones genéricas relevantes al disefio de los
estudios incluidos en la revisidn. Los elementos de la lista utilizada pueden modificarse en
relacién con los componentes especificos que definen la pregunta de la revisidn. La evaluacién
de calidad se utiliza para describir los estudios seleccionados, explicar la heterogeneidad,
decidir acerca de la idoneidad de un metaanalisis, evaluar la solidez de la evidencia recopilada

(existencia de sesgos) y formular recomendaciones para futuras investigaciones.

Palabras clave

Revisidn sistematica; Riesgo de sesgo; Lista de comprobacion; Evaluacion de calidad;

Heterogeneidad

Abstract

Study quality assessment plays a key role in every step of the process when conducting a
systematic review. Checklists are used to perform an accurate quality assessment. They include
generic questions relevant to the design of the studies included in the review. The checklist
items can be modified in relation to the question-specific components related to participants,

interventions and outcomes. Quality assessment is used to describe the selected studies,
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explain heterogeneity, decide on the feasibility of undertaking a meta-analysis, assess the

strength of the collated evidence, and make recommendations for future research.

Keywords

Systematic review; Risk of bias; Checklist; Quality Assessment; Heterogeneity
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Introduccion

La calidad de los estudios es el talén de Aquiles de una revisidn sistematica, las conclusiones
obtenidas a partir de estudios realizados con escaso rigor cientifico no pueden tener el mismo
valor que las que se apoyan en estudios correctamente realizados2. La calidad de un estudio
integra multiples componentes, desde la justificacién hasta las conclusiones, pasando, por

supuesto, por el desarrollo metodoldgico.

Los componentes evaluados con mayor frecuencia son las medidas empleadas para minimizar
el sesgo y garantizar la adecuacion del disefio del estudio, su realizacion y analisis.
Generalmente se establece un umbral especifico para definir el tipo de disefio mas débil que se
aceptara en el proceso de evaluacion, garantizando asi un nivel minimo de calidad para todos
los estudios incluidos en la revision sistematica. Una vez seleccionados los estudios que
cumplen los criterios de inclusién, incluyendo una calidad aceptable en el disefio, se analizara

en profundidad la calidad de cada uno de ellos. El uso de listas de comprobacidn facilita la

[ Formatted: Font: 12 pt

evaluacion de la calidad de los estudios o, dicho de otra forma, |la evaluacién del riesgo de

sesgo. El objetivo es evaluar las caracteristicas del estudio en cuanto a su disefio, ejecucion y

analisis, determinar el riesgo de sesgo y obtener un pardmetro que califique o cuantifique la

calidad de la evidencia de una manera mas precisaElebjetivo-es-evatuartas-caracteristicas-del

formata-evaluacidn-delriesgo-desesge. En la tabla 1 se incluye un breve glosario en el que se
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definen los términos especificos relacionados con la evaluacion de calidad de los estudios

incluidos en una revision sistematica.

Listas de comprobacidn para evaluar la calidad de los estudios

La evaluacion de la calidad metodoldgica se basa en la valoracidn de las caracteristicas del
disefio, su ejecucién y andlisis. Se utilizan listas de comprobacion y existen multitud de
herramientas publicadas para ello, o en definitiva, para la evaluacién del riesgo de sesgo, en las
que se pueden identificar los elementos anteriores. Parte de las listas de comprobacion
disponibles establecen una escala numérica con el objetivo de asignar una puntuacion
cuantitativa de la calidad de cada estudio; otras clasifican los estudios en subgrupos segun su
calidad sea “alta”, “media” o “baja”, de acuerdo con el grado en el que se cumplen los criterios
de calidad. Algunas de estas listas de comprobacion carecen del rigor cientifico necesario. Por
este motivo, es preciso examinar si todos los elementos de las listas publicadas son pertinentes,
o si se consideran otros, que al ser relevantes para la revisién en curso, los investigadores
consideran que deberian incluirse. De hecho, es probable que los valores numéricos asignados
a cada elemento, o la arbitrariedad de los criterios que establecen la dicotomia “alta o baja”
para evaluar la calidad, no se ajusten a las necesidades del proyecto. En algunos casos, es
posible encontrar listas que no necesitan modificacion alguna, puesto que evaltian con
precision la calidad de los estudios de una materia concreta. Sin duda, esto ayudara a mejorar
la comparabilidad con otros estudios sobre el mismo tema. No obstante, teniendo en cuenta la
complejidad de la evaluacion, con frecuencia es preferible, e incluso altamente recomendable,
adaptar las listas existentes a las caracteristicas de la revision, considerando la naturaleza de la

pregunta formulada al inicio.
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¢Coémo se pueden reconocer los elementos adecuados para la evaluacién? Hay que tener en
cuenta que los estudios pertinentes son susceptibles de presentar sesgos especificos,
relacionados con el modo en el que se obtuvieron y analizaron los datos. En estos casos sera
necesario plantearse la posibilidad de modificar una lista de comprobacién genérica para incluir
los elementos adicionales que se consideren apropiados y excluir aquellos que sean
prescindibles. Suele resultar util consultar las guias publicadas acerca de cémo valorar

criticamente las publicaciones en materia de salud (tabla 2).

Sesgos principales contemplados en las listas de comprobacién genéricas

La mayor parte de las listas de comprobacién consideran varios sesgos genéricos>™. En este
subapartado se trataradn cuatro tipos de sesgos que tienen un impacto sobre la validez de un
estudio: sesgo de seleccion, sesgo de ejecuciondesarrelle, sesgo de clasificacién o sesgo de

informacién (diagndstico) y sesgo de desercidn (pérdidas) (figura 1).

Para garantizar la validez de un estudio que mide la eficacia de una intervencion, es
imprescindible, en primer lugar, que los grupos de comparacién sean razonablemente iguales al
inicio del estudio. Si los grupos de comparacién presentan una distribucion desigual de las
caracteristicas relacionadas con el prondstico, no se podra saber si el efecto detectado sobre el
desenlace puede atribuirse o no a la intervencion, podria deberse exclusivamente a las
diferencias iniciales en el prondstico. Técnicamente, esto se debe a la presencia de sesgos de
confusién introducidos por una mala seleccién de los participantes. El sesgo de seleccidn surge,
en los estudios observacionales al reclutar los participantes, en los estudios experimentales, en

el momento de asignar los participantes a los grupos de estudio. La valoracidn de este sesgo
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requiere comprobar si se han tomado las medidas necesarias para minimizarlo o, si es posible,
evitarlo. Al realizar una revision sistematica, se tiende a preferir los estudios experimentales
con asignacion aleatoria de los participantes. La aleatorizacion es el mecanismo preferido para
controlar los sesgos de confusion, incluso los introducidos por variables desconocidas, o no

medidas, relacionadas con el prondstico.

Una vez asignados los participantes, intervenciones o exposiciones que no formen parte de la
investigacidon pueden introducir nuevos sesgos, llamados sesgos de ejecucion o de co-
intervencion. Para detectarlos, es necesario evaluar si los planes de tratamiento estaban
correctamente estandarizados y si los participantes y los investigadores ignoran el grupo

(experimental o control) al que estan asignados.

El sesgo de clasificacidn estd presente, sobre todo, cuando los desenlaces evaluados se miden
de forma subjetiva y si los participantes y los evaluadores que determinan la presencia o no del
desenlace conocen el grupo de asignacidn. Por otra parte, si los estudios seleccionados valoran
diferentes desenlaces, hay que estar atento a la prioridad de cada uno de ellos®’. En ocasiones,
tanto autores como editores se decantan por la publicacion de resultados estadisticamente
significativos en lugar de respetar el orden de importancia de los posibles desenlaces descrito
en el protocolo. Estas desviaciones del protocolo son indicios de estudios de baja calidad, que
sblo se pueden evaluar cuando el protocolo esta previamente registrado. Esta es una de las
razones para que tanto el registro prospectivo como la publicacién del protocolo se consideren

de gran utilidad para evaluar la calidad de una investigacion.
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Las pérdidas o abandonos del estudio implican que los grupos dejan de ser comparables. Se
conoce como sesgo de desercion. Recoger los datos de todos los participantes permite realizar
un anélisis por intencion de tratar (ITT, por sus siglas en inglés), que ayuda a controlar el efecto
del sesgo de desercidn. Los desenlaces que presentan los participantes se analizan segun el
grupo al que fueron asignados, sin tener en cuenta si siguieron o no la intervencién hasta el
final, cambiaron de grupo o abandonaron el estudio antes de completarlo. Si los estudios
seleccionados no analizan sus datos de esta forma, es posible realizar un analisis
complementario siempre que los autores proporcionen una descripcion de los abandonos y
pérdidas con informacion suficiente para estimar los desenlaces que se presentaron entre ellos,
cualquiera que sea el motivo por el que salieron del estudio. Sin esta informacién no seria
posible realizar este tipo de analisis, pero siempre se puede hacer un analisis de sensibilidad
mediante el que se valora como cambiarian los resultados atribuyendo el mejor o peor efecto
posible a las observaciones ausentes. La figura 2 contiene un ejemplo de evaluacién de calidad

de los estudios incluidos en una revisién sistematica®.

Evaluacion de calidad en revisiones que incluyen estudios con diseiios diferentes

En el pasado se consideraron aceptables exclusivamente las revisiones sistematicas de ensayos
aleatorizados controlados. Sin embargo, son muchas las ocasiones en las que no se dispone de
este tipo de estudios, bien porque no serian factibles o bien porque hasta la fecha no se han
realizado. En estos casos puede ser muy Util la revisidn sistematica de estudios observacionales,
pero también se pueden incluir diferentes disefios cuando la pregunta de investigacién asi lo
requiere. Por ejemplo, si el objetivo se centra sdlo en la evaluacién de la eficacia de una

intervencidn sera preferible centrarse en ensayos aleatorizados y controlados, pero si al mismo
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tiempo se pretende evaluar los efectos adversos de dicha intervencién, habra que incluir
estudios de cohortes e incluso estudios de casos y controles cuando se trata de efectos
adversos poco frecuentes. La evaluacién de la calidad de estos estudios requerira diferentes
listas de comprobacidn, adaptadas a las peculiaridades, y en particular al riesgo de sesgo

especifico de cada uno de los disefios incluidos.

Fiabilidad de la lista de comprobacién

Dadas las diferencias en la precision con la que se presenta la informacion en los diferentes
estudios, el protocolo de la revisién deberia describir con claridad cdmo se va a evaluar la
calidad. Esto implica la creacion de formularios de extraccion de datos con una codificacion
coherente de las respuestas. A ser posible, los formularios deberian pasar por una fase piloto
ejecutada de forma independiente por varios revisores. Contrastando los datos recogidos por
cada uno de ellos se puede estimar la fiabilidad del proceso de evaluacion de la calidad en una
muestra de estudios, antes de aplicar dicho formulario a la totalidad de ellos. Para que esto sea

posible, lo idoneo es realizar el proyecto en colaboracién con otros coautores.

Presentacidn de las evaluaciones de calidad en una revision

Existen diversas formas de presentar la informacién acerca de cémo los estudios incluidos en la
revision se adecuan a los componentes de calidad incluidos en la lista de comprobacion. La
elaboracién de una tabla en la que se recoja la informacién aportada por cada uno de los
estudios es la mas clara. Ordenar los estudios de acuerdo con su calidad resulta mds complejo.
La manera mas sencilla es realizar una clasificacidon en funcién del nUmero de componentes que

cumplan. Los problemas surgen cuando los estudios cumplen con el mismo nimero de
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componentes, pero las deficiencias se encuentran en distintas areas. En estos casos, los
estudios cuyas deficiencias sugieran un mayor potencial de sesgo deben ocupar un grado mas
bajo en la clasificacion. Es importante tener en cuenta que no existe ningun criterio universal a
la hora de clasificar los estudios, la relevancia de los distintos componentes de calidad puede
diferir entre tema y tema. Por ejemplo, el enmascaramiento es esencial en estudios con
desenlaces subjetivos, pero no tanto en los que se basan en desenlaces objetivos. Es por eso
que, en cada revision, los investigadores deben ser capaces de decidir cémo clasificar los

estudios, segun su calidad, en un contexto propio.

Conclusiones

Ante la diversidad de los estudios hallados en el segundo paso de una revisidn sistematica, es
vital utilizar una lista de comprobacion de la calidad de los estudios adecuada a cada proyecto.
Asimismo, es fundamental la identificacion de los sesgos mas probables en cada uno de los
disefios incluidos, esto va a suponer una gran ventaja para evaluar posteriormente su calidad.
Se recomienda tabular los datos extraidos en la evaluacién de calidad con el objetivo de poder
clasificar con rigor los estudios en funciéon del grado de cumplimiento de los componentes de

calidad definidos a priori.
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Tablas y figuras

Tabla 1. Glosario sobre términos del tercer paso en una revisidn sistematica.

Término

Definicion

Heterogeneidad

Lista de comprobacién
Sesgo de seleccién

Sesgo de ejecucion (o de
co-intervencidn)

Sesgo de informacién_(o

de clasificacién)

Sesgo de desercion

Andlisis de intencién de
tratar

El grado de diferencia en la magnitud del efecto entre estudios
individuales. Para realizar un juicio clinico sobre la
heterogeneidad hay que observar las diferencias entre
participantes, intervenciones o exposiciones y en el desenlace de
los estudios.

Relacidn de caracteristicas que permiten verificar la correcta
aplicacién de la metodologia en una investigacion.

Diferencias sistematicas en el prondstico y/o en la sensibilidad
terapéutica inicial entre grupos de estudio.
Sesgo-de-co-intervencién—Diferencias sistematicas en la atencién
prestada a los sujetos del estudio, aparte de las intervenciones
protocolizadas.

Diferencias sistematicas entre los grupos debidas a los
procedimientos de evaluacion del desenlace o a su
interpretacion.

Diferencias sistematicas entre grupos de estudio debido a la
exclusién del estudio o el abandono voluntario de los
participantes.

En inglés, Intention to Treat Analysis (ITT). Se trata de un analisis
en que se analizan los sujetos en funcién del grupo inicial que les
fue asignado, independientemente de si abandonaron,
cumplieron con la intervencidn, cambiaron de grupo o recibieron
intervenciones alternativas. Un ITT auténtico incluye un
desenlace (observado o estimado) para todos los participantes.
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Tabla 2. Ejemplo de una lista de comprobacién para evaluar la calidad de un estudio.

1) Definir la pregunta clinica
e Ej. ¢Un tratamiento antiestrogénico aumenta las posibilidades de embarazo en parejas
infértiles cuando la subfertilidad se debe al factor del hombre?
2) Definir los criterios de seleccién:
e Naturaleza de la pregunta
Evaluacidn de la efectividad clinica
e Disefio del estudio
Estudios que permiten comparaciones entre al menos dos grupos
e Umbral de calidad
Criterio de inclusion: estudios experimentales
Criterio de exclusion: estudios observacionales
3) Identificar una lista para comprobar la calidad de los estudios y adaptarla a las necesidades
del proyecto
e Elementos de calidad
o Secuencia aleatoria para asignar los pacientes a las intervenciones
= Adecuado
Numeros generados aleatoriamente por ordenador o tablas de nimeros
aleatorias
= |nadecuado
Alternancia, nimero de registro de casos, fechas de nacimiento o dias de
la semana
= Poco claro o no figura
o Ocultacién de la secuencia aleatoria
= Adecuado
Aleatorizacion centralizada a tiempo real o controlada por un servicio
externo, por ejemplo, el servicio de farmacia.
Otros enfoques con métodos sélidos para ocultar la secuencia aleatoria a
los investigadores y participantes
= Inadecuado
Alternancia, nimero de registro de casos, fechas de nacimiento o dias de
la semana, listas abiertas de nimeros aleatorios o sobres numerados en
series (incluso sobres opacos sellados pueden ser objeto de
manipulacion)
= Poco claro o no figura
o Doble ciego
= Adecuado
Ni los Investigadores ni los participantes en el estudio conocen el grupo al
que cada participante estd asignado.
= |nadecuado
Los investigadores o los participantes en el estudio conocen el grupo al
que cada participante estd asignado
= Poco claro o no expresado
o Descripcion de los abandonos (permite un analisis de la intencion de tratar)
= Adecuado
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Incluye en el andlisis todas las personas que abandonaron o cuyo

seguimiento se perdid

Se aportan datos numéricos y razones de abandono para cada grupo

La descripcién permite realizar un analisis en base al principio de ITT
= |nadecuado

Solo se dan nimeros de pérdidas (no razones) en cada grupo

La descripcidén no permite realizar un analisis en base al principio del ITT
= Poco claro o no figura

4) Incorporar la evaluacion de calidad en la revision
e Parainformar sobre la calidad de los estudios incluidos en la revision
e Paraayudar a determinar la solidez de las inferencias
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Figura 1. Flujo de un estudio con los sesgos principales.

Figura 2. Tabulacidn y construccion de un diagrama para presentar los componentes de calidad

de los estudios incluidos en una revisidn sistematica.
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