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Resumen

Antecedentes: Las revisiones sistematicas de la literatura cientifica constituyen una importante fuen-
te de evidencia para la toma de decisiones en medicina particularmente al momento de contemplar
posibles efectos adversos (EA) de las intervenciones. Estudios anteriores han caracterizado epidemio-
l6gicamente articulos de revision publicados sin utilizar restriccién alguna de idioma o limitdndose al
inglés, mientras que no son abundantes los estudios de revisiones escritos en espafiol.

Objetivos: Identificar articulos de revision de efectos adversos en la atencién sanitaria publicados en
idioma espanol y describirlos epidemiolégicamente.

Métodos: Se realizé una busqueda en MEDLINE, BVS y DARE utilizando estrategias que incluian
términos afines a “efecto adverso” y “revisién”, para el periodo 2010-2014 e idioma espafiol. De los
articulos recuperados se registraron caracteristicas relevantes, calcularon frecuencias y se analizd
homogeneidad.

Resultados: Se recuperaron 62 revisiones narrativas (RN) y 29 revisiones sistematicas/metaanali-
sis (RS/MA). La palabra “Revision” en el titulo fue empleada en 16,1% de RN y en 89,6% de RS/MA
(p<0,0001). En el 76,9% de las revisiones, estudiar los EA no fue el principal objetivo y en el 68,1%
la intervencion fue farmacoldgica. El niumero de autores fue mayor en las RS/MA que en las RN
(p=0,0371).

Discusion: Se considera insuficiente el nimero de revisiones de EA recuperados en espanol. Dado que
las RS/MA, al estar elaboradas con rigor metodoldgico, aportan evidencia confiable para la toma de
decisiones en la practica clinica, su escaso numero no favorece la actualizacién de los profesionales
de habla hispana.
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Abstract

Background: Systematic reviews of the scientific literature are an important source of evidence for
decision-making in medicine particularly when considering possible adverse effects (AEs) caused by
interventions. Previous studies have epidemiologically characterized review articles without using any
language restriction, while not so many are written in Spanish.

Objectives: To identify review articles of adverse effects in health care published in Spanish language

and to describe them epidemiologically.

Methods: A search was conducted in PubMed/MEDLINE, DARE and BVS using different strategies,
restricting the date to the period 2010-2014 and Spanish language. Relevant characteristics of the re-
trieved articles were registered. The data was analyzed descriptively, including frequencies and homo-

geneity.

Results: 62 narrative reviews (NR) and 29 systematic reviews/meta-analysis (SR/MA) were recovered.
The number of authors was higher in the SR/MA than in the NR (p=0.0371); in 76.9% of the revisions
AE was not the main objective and 68.1% corresponded to pharmacological intervention. The word
"review" in the title was used in 16.1% of NRs and 89.6% of SR/MA (p<0.0001).

Discussion: The number of reviews of AE recovered in Spanish is considered insufficient. Since the SR/
MA has methodological rigor, it provides reliable evidence for decision-making in clinical practice. Their
small number does not contribute to the updating of Spanish-speaking professionals.

Key words: Adverse effects, review, systematic review, meta-analysis, Spanish

Introduccién

La toma de decisiones en medicina, ya sea de
diagnéstico, terapéutica, busqueda de causalidad
0 pronoéstico, requiere de los profesionales de la
salud un adecuado criterio clinico sustentado en
su experiencia personal y la lectura metddica y
critica de la bibliografia cientifica actualizada.
Cuando el margen entre beneficios y efectos ad-
versos (EA) es reducido, cuando varios tratamien-
tos efectivos difieren en sus perfiles de seguridad
o cuando los EA impiden que un paciente conti-
nde con un tratamiento eficaz, el analisis de los
EA tiene una funcién importante en las decisio-
nes médicas y de politica publica sanitaria.! Por
lo tanto resulta esencial disponer de informacién
especifica y actualizada de los dafios potenciales
de las intervenciones en la atencién sanitaria.
Las ultimas décadas se han caracterizado por un
crecimiento exponencial en las tareas de investi-
gacion cientifica, incluidas las Ciencias de la Sa-
lud. De manera consecuente, se ha verificado un
aumento notable en el numero de publicaciones
que sobrepasa la capacidad de los sistemas de
control de calidad cientificos y, probablemente,
la de los especialistas para valorar, interpretar y
asumir criticamente sus resultados.? Ante la enor-

me cantidad de articulos originales, y dado que la
evidencia cientifica no es fruto del resultado de un
unico esfuerzo investigativo sino de la integracion
y la replicacién de los resultados de distintos es-
tudios, surge la necesidad de realizar revisiones
criticas integradoras de la literatura médica.

Las aproximaciones clasicas para resumir la evi-
dencia incluyen revisiones narrativas (RN), revi-
siones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA). En
una RN de la literatura, los autores deciden cuales
son los resultados mas relevantes sobre el tema
bajo estudio y destacan sus hallazgos haciendo
escaso hincapié en los aspectos metodoldgicos.
Entre las limitaciones de este tipo de revisiones,
se encuentra la posibilidad de incurrir en dife-
rentes sesgos: sesgo en los estudios originales;
sesgo debido a la inclusién subjetiva de estudios
por parte de los investigadores; sesgo debido a la
calidad deficiente de los estudios incluidos; sesgo
debido a una interpretacion erronea de los resul-
tados publicados.?

A diferencia de las RN, en las RS se explicitan to-
das y cada una de las decisiones que se toman en
el proceso de revision (reporte de los criterios de
inclusion/exclusion, adecuaciéon de la busqueda,
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sintesis de los estudios incluidos, evaluacion del
riesgo de sesgo, nivel de detalle de los estudios
individuales), y se sistematiza el proceso con el
objetivo de obtener revisiones exhaustivas y redu-
cir la posibilidad de sesgos en los resultados y en
su interpretacién.*®

Por ultimo, la técnica del MA (RS cuantitativa)
utiliza todas las etapas de las RS e incorpora el
analisis estadistico de los resultados de los estu-
dios, con el objetivo de identificar patrones con-
sistentes y fuentes de variacién entre estudios. El
término metaanalisis fue introducido en 1976 en
el campo de las Ciencias de la Educacién para
designar “todo analisis estadistico de una gran
coleccion de resultados de la literatura individual
con el propdsito de integrar los resultados”.®
Aunque las RS de efectos adversos bien condu-
cidas son una importante fuente de evidencia,
estas revisiones son relativamente raras en la li-
teratura o no se ha encontrado aun una estrate-
gia de busqueda 6ptima.” En un estudio realizado
por Golder et al para identificar revisiones siste-
maticas de EA en bases de datos especificas, se
determiné que la dificultad en la busqueda y recu-
peracion se debe a una indexacién inadecuada,
ausencia de terminologia estandar empleada por
los autores de las revisiones y a variaciones en
las interfases de las bases de datos.®

En los estudios realizados por Golder no se uti-
lizo restriccion alguna de idioma en la estrategia
de busqueda; otros autores limitan la busqueda a
publicaciones en inglés mientras que no es abun-
dante la investigacion acerca de la identificaciéon y
calidad de revisiones escritas en idioma espafiol.®
El objetivo del presente trabajo fue identificar
articulos de revision de efectos adversos en la
atencién sanitaria publicados en idioma espafiol
y realizar una descripcién epidemiologica de los
mismos.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte trans-
versal a partir de la busqueda, identificacion y se-
leccion en la literatura cientifica de articulos de
revision de efectos adversos en la atencién sani-
taria publicados en espafiol entre el 1 de enero de
2010 y el 31 de diciembre de 2014.

Busqueda, identificacion y seleccion de los
articulos

Para efectuar la busqueda bibliografica se con-
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sultaron bases de datos electronicas empleando
una combinacion de términos controlados (MeSH,
DeCS) con palabras del lenguaje natural (texto li-
bre) y limitando la fecha a un periodo de 5 afos
a partir de 2010. La busqueda se repitié con di-
ferentes estrategias y finalizé el 15 de Marzo de
2015.

Se consultdo MEDLINE/PubMed, Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects (DARE) y la Biblioteca
Virtual en Salud (BVS). A través del Portal de la
BVS, se recuperaron registros de Cochrane Li-
brary, Biblioteca Cochrane Plus y LILACS; DARE
permitié obtener referencias de PubMed, EMBA-
SE y Cochrane Library.

Una de las busquedas en MEDLINE/PubMed se
realizé utilizando una estrategia distribuida en 3
bloques, combinados mediante el operador boo-
leano AND:

Bloque1. ("advers effects "[Title/Abstract] OR "in-
jurious effects "[Title/Abstract] OR "side effects"
[Title/Abstract] OR "undesirable effects "[Title/
Abstract] OR "adverse reaction" [Title/Abstract]
OR "toxicity"[Title/Abstract])

Bloque 2. (systematic[sb]) OR (“review” [Title/
Abstract]) OR (“review academic” [Title/Abstract])
OR (“multicase review” [Title/Abstract]) OR (“sys-
tematic review” [Title/Abstract]) OR (“review lite-
rature” [Title/Abstract]) OR (“Meta-analysis” [Title/
Abstract]) OR (“metanalysis” [Title/Abstract])
Bloque 3. ("spanish" [Language]) AND
("2010/01/01" [Date - Publication] : "2014/12/31"
[Date - Publication])

La identificacion de las citas recuperadas repeti-
das fue hecha mediante un formulario desarrolla-
do especificamente para esta tarea, aplicando las
tablas dinamicas que ofrece el software Microsoft
Excel. Se confrontd cada nuevo titulo con los ya
evaluados, en orden cronoldgico de publicacion
en las fuentes utilizadas.

Los articulos fueron evaluados segun titulo y re-
sumen por tres autores en forma independiente.
Se recuper¢ el texto completo de los articulos es-
critos en idioma espafiol que evaluaron EA en la
atencion sanitaria con fecha de publicacion en las
revistas cientificas entre 2010 y 2014 inclusive.
También se recupero el texto completo de aque-
llos cuya informacién contenida en el resumen
fuera insuficiente para decidir su inclusién en el
presente estudio, siendo sometidos a una evalua-
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cion mas exhaustiva.

Extraccioén y analisis de los datos

Se registré informacion acerca de los articulos de
revision tales como: tipo de revision, afio de pu-
blicacién, numero de autores, pais del autor para
correspondencia. Se incluyeron caracteristicas
relacionadas con la identificacion de los estudios
de interés en las fuentes de informacion. Para el
analisis estadistico de los datos se utilizaron me-
didas de frecuencia, empleando las pruebas Chi-
cuadrado o de Fisher segun correspondiera para
analizar la homogeneidad de las proporciones. Se
trabajo con un nivel de significacion del 5%.

Resultados

Identificacion y selecciéon de los articulos de
revision

La busqueda bibliografica permitié identificar 521
citas, de las cuales 499 correspondieron a pu-
blicaciones no repetidas entre las tres bases de
datos consultadas. Luego de la lectura de titulo
y resumen, se recuperaron 141 articulos por sa-
tisfacer los criterios de elegibilidad para lectura de
texto completo. Transcurrida esta instancia se ex-
cluyeron 50, quedando para la realizacién de este
trabajo un total de 91 articulos (Figura 1).

Debido a que la base de datos DARE no permite
aplicar un filtro segun idioma el proceso de se-

leccion se inicié observando el pais editor de la
revista y adoptando el criterio de excluir las citas
recuperadas si el pais no era de habla hispana.
De los 249 registros no repetidos, recuperados
en MEDLINE/PubMed, 89 (34,5%) resultaron re-
levantes segun el criterio de inclusién. En la BVS
en cambio se recuperaron 5 articulos relevantes
sobre un total de 19 (26,3%); dichos valores se in-
crementarian en una unidad si se incluye en este
calculo un articulo que, habiendo sido recuperado
en ambas bases, se computé en MEDLINE/Pub-
Med (26.3% vs 30%).

Caracteristicas de los articulos de revision

De los 91 articulos de revision seleccionados por
satisfacer los criterios de inclusion, 62 (68,1%)
fueron revisiones narrativas (RN), 14 (15,4%) revi-
siones sistematicas cualitativas (RS) y 15 (16,5%)
revisiones sistematicas cuantitativas (MA).

El numero de autores oscilé entre 1y 10, aunque
en dos de los trabajos se menciona la colabora-
cion de un grupo adicional de profesionales. La
mediana de autores fue 3, coincidiendo también
con la moda (22 articulos; 24,2%). La distribucién
de la cantidad de autores segun el tipo de revision
resultd heterogénea (p = 0,0371) (Tabla 1). Mas
de la mitad de las RN (39; 62,9%) incluy6 entre
uno y tres autores, mientras que el 65,5% de las
RS/MA (19 revisiones) fue realizada por un mini-

Figura 1. Resumen del proceso de identificacién y seleccion de los articulos.
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mo de 4 investigadores.

La mayoria de los autores para correspondencia
eran de paises donde el idioma espafiol es la len-
gua oficial. Entre ellos 66 eran de Espana, re-
presentando casi las tres cuartas partes del total
de articulos (72,5%) y 23 (25,3%) de paises de
Hispanoamérica (México, Colombia, Argentina y
Chile). Sélo un autor para correspondencia era de
Brasil y uno de China. No se encontré diferen-
cia significativa entre la procedencia del autor y el
tipo de revision (Tabla 1).

Entre los afios 2012 y 2013 se publicaron me-
nos de la quinta parte de los articulos (17; 18,7%),
mientras que las cuatro quintas partes restantes
correspondieron a los afos 2010, 2011 y 2014
(Tabla 1). La prueba de Fisher no revel6 hetero-
geneidad en la distribuciéon de RN y RS/MA segun
el afio de publicacién (p = 0,2415).

Interesd evaluar la inclusion de los términos “Re-
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vision”, “Revision Sistematica” o “Metaanalisis”
en el titulo, dado que su presencia facilita la iden-
tificacion de estudios con estos disefios. En 26 de
las 29 RS/MA se hizo alusién al tipo de disefo, a
diferencia de las RN que solo fue mencionado en
10 (89,6% y 16,1% respectivamente; p < 0,0001).
Mientras que 12 MA eran titulados como “Me-
taanalisis” o como “Revision Sistematica y Me-
taanalisis”, 3 expresaban “Revision Sistematica”
sin especificar que el disefio incluia la integracién
estadistica de los resultados de los estudios indi-
viduales. Se observé ademas que 5 RS sélo em-
pleaban el término “Revision” en vez de “Revision
Sistematica”.

También intereso indagar si el foco de los estu-
dios eran los efectos adversos, o si éstos se in-
formaban en el articulo aunque no formaran parte
del objetivo de la investigacion. En 21 revisiones
(23,1%) estudiar EA fue el unico objetivo, no en-
contrandose diferencias segun el tipo de revision.

Tabla 1. Caracteristicas de los articulos de revisién seleccionados

Caracteristica Descripcion

Total (N = 91) RN (n = 62) RS/MA (n=29)

Numero (%) Numro (%) Numro (%)

Cantidad de autores Entre uno y tres 49 (53,8) 39 (62,9) 10 (34,5)
p=0.0371 Entre cuatro y seis 32 (35,2) 17 (27,4) 15(51,7)
Siete 0 mas 10 (11,0) 6(9,7) 4(13,8)
Pais del autor para correspondencia Espaia 66 (72,5) 45 (72,6) 21(72,4)
p=0.7244 Argentina 8(88) 5(8,1) 3(10,4)
Chile 7(7.7) 6(9,7) 1(3,4)
Otro 10 (11,0) 6(9,7) 4(13,8)
Afio de Publicacién 2010 22 (24,2) 12 (19,3) 10 (34,5)
A 2011 27 (29,7) 20 (32,4) 7(24,1)
2012 9(9,9) 8 (12,9) 1(3,4)
2013 8(8,8) 4(6,4) 4(13,8)
2014 25 (27,4) 18 (29,0) 7(24,1)
Uso del Termino “Revision”, “Revisién Sistematica” o “Metaanalisis” Siusa 36 (39,6) 10 (16,1) 26 (89,6)
;nfégt(%ﬁ No usa 55 (60,4) 52 (83,9) 3(10,4)
Objetivo de la revision Efectos adversos 21 (23,1) 13 (21,0) 8 (27,6)
p=0.3560 Efectos terapéuticos y adversos 53 (58,2) 35 (56,4) 18 (62,0)
Otro 17 (18,7) 14 (22,6) 3(10,3)
Efectos adversos estudiados p = 0,4595 Especificos* 15 (17,5) 9 (14,5) 6(20,7)
Generales 76 (83,5) 53 (85,5) 23(79,3)
Intervencién sanitaria Farmacolégica 62 (68,1) 44 (71,0) 18 (62,1)
Quirdrgica/Pre-quirtrgica 10 (11,0) 5(8,0) 5(17,2)
p = 0,4180 Otra 19 (20,9) 13 (21,0) 6(20,7)
* Efectos adversos especifos: Se estudia un solo EA o varios que involucran a un solo 6érgano. RN: Revisién Nar-
rativa, RS: Revision Sistematica, MA: metaanalisis.
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En las restantes, el objetivo incluia el estudio de
los efectos terapéuticos, mecanismo de accion
de farmacos, farmacocinética, costo-efectividad y
propiedades farmacoldgicas de un nuevo medica-
mento, entre otros, contemplando ademas la se-
guridad de la intervencion. La mayoria de los ar-
ticulos abordd efectos adversos en general, sélo
en 15 (17,5%) revisiones se investigo el riesgo de
efectos adversos especificos que involucraban a
un solo érgano o tejido (Tabla 1).

Las revisiones examinaron mayoritariamente in-
tervenciones terapéuticas del tipo transfusional,
quirurgica, biolégica, farmacoldgica. Esta ultima
involucrd a 62 (68,1%) estudios y en ningun caso
se observé diferencia con significacion estadistica
segun el disefio (Tabla 1).

Discusion

La mayoria de los articulos incluidos en el pre-
sente estudio fueron revisiones narrativas. Este
tipo de articulos son publicaciones apropiadas
para describir el “estado del arte” de un tema de-
terminado; tienen un papel importante para la for-
macion continua pues permiten al lector adquirir
y actualizar el conocimiento sobre una tematica
especifica en un corto periodo de tiempo.'® Sin
embargo no poseen metodologia que favorezca
la reproduccion de los datos y tampoco dan res-
puestas cuantitativas a preguntas especificas.
En el presente estudio se encontré que el 62,9%
de las RN fueron realizados por uno, dos o tres
autores, dado que las mismas requieren un ana-
lisis de la literatura que puede ser realizado se-
gun el criterio personal de unos pocos. Las RS
y los MA, en cambio, constituyen fuentes fiables
de evidencia para la toma de decisiones en la
atenciéon sanitaria porque estan elaboradas con
rigor metodologico. Utilizan métodos explicitos y
sistematicos tanto para identificar, seleccionar y
evaluar criticamente los estudios primarios como
para recolectar y analizar los datos incluidos en
los mismos.'® Trabajos con estas caracteristicas
suelen demandar la participacion de un numero
mayor de autores del que requiere una RN. En
la Tabla 1 puede observarse que mas de la mitad
de las RS/MA fueron realizados por cuatro o mas
investigadores.

Para optimizar la identificacion de los registros
recuperados como articulos de revision, es fun-

damental que el término “Revisién”, “Revisién Sis-

tematica” o “Metaanalisis” conste en el titulo. El
89,6% de las RS/MA incluidas en este estudio asi
lo hicieron, tal como lo establece la declaracion
PRISMA publicada en julio de 2009 con el objetivo
de mejorar la calidad de la presentacion de este
tipo de estudios.

Otro aspecto a destacar es la profundidad del
abordaje de los EA. Se encontré que sélo una mi-
noria de las revisiones tenia como unico objetivo
el estudio de los mismos (13/62 RN y 8/29 RS/
MA). En el resto, los danos asociados a la inter-
vencion sanitaria fueron tratados en forma gene-
ral, no siendo el principal objetivo. Ademas, si el
disefio contemplaba la realizacién de MA, los es-
tudios primarios eran clinica y metodolégicamen-
te heterogéneos en el tratamiento de los efectos
adversos como para presentar una integracion
estadistica de las medidas de riesgo.

Dado que las diferentes estrategias de busqueda
utilizadas en el presente trabajo contenian la ex-
presién genérica “efecto adverso” o descriptores
similares, los articulos indexados con términos
relacionados a EA especificos podrian no haber
sido identificados. En consecuencia, en la bus-
queda realizada no se habrian recuperado todas
las revisiones de la literatura de EA en la atencion
sanitaria.

Para indagar si se habian recuperado todos los
articulos de las revistas publicadas en el ano
2014, se repitio la busqueda en las fuentes utili-
zadas y con las diferentes estrategias en fechas
posteriores a la fijada para su finalizacién (15 de
Marzo de 2015). Se comprobdé que la indexacion
de los articulos fechados en 2014 no se habia
completado transcurrido un semestre del 2015.
Por lo expuesto podria suponerse que, aunque el
afo 2011 y el 2014 compiten por el primer puesto
en cantidad de articulos publicados, 2014 es el
afo que tiene mayor numero de revisiones en es-
pafiol, que abordaron los EA de las intervenciones
sanitarias.

Una de las estrategias de busqueda utilizadas en
MEDLINE/PubMed se repitié eliminando la res-
triccion del idioma y se recuperaron 22.160 regis-
tros contra 179 recuperados cuando se limité al
espafnol. Con la misma estrategia restringida al
inglés se identificaron 21.099 citas. Es evidente
que el inglés se ha transformado en el lenguaje
de la ciencia por excelencia. En un encuentro
impulsado por la Fundacion General del Conse-
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jo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC,
mayor institucién publica dedicada a la investiga-
cion en Espafa) en el marco del Foro Internacio-
nal del Espafol que tuvo lugar en abril del 2015
en Espafa, se debati6 el tema “El espafiol como
lengua de la ciencia®“. En dicho encuentro José
Antonio Berenguer (coordinador de Humanidades
y Ciencias Sociales del CSIC) expreso “desde las
instituciones hay que impulsar la difusion de las
publicaciones en espafol”. El consejero de ho-
nor de la Fundacién Lilly, José Antonio Gutiérrez
Fuentes, manifestd su inquietud por el “futuro de
un lenguaje que hablan millones de personas” y
se refirid concretamente a las ciencias médicas
mostrando el proyecto Medes, cuyo objetivo prin-
cipal es que “la investigacion médica se publique,
se vea, se lea y se cite en espafol para favorecer
el consumo de la investigacion hispana”. Ademas,
insistio en que “los médicos prefieren informarse
en su idioma” y en que, “si se quiere publicar en
inglés, es porque reporta mas beneficios en cuan-
to a impacto”.

Actualmente, en los paises de habla hispana, los
investigadores se encuentran en la disyuntiva de
escoger entre dirigir sus trabajos a revistas que
publiquen en su idioma, si pretenden expresarse
con la riqueza que ofrece su lengua, o a revistas
en inglés silo que persiguen es la maxima difusién
o “prestigio internacional”. Segun la opinién de
Juana Gil, directora del Laboratorio de Fonética
del Instituto de Lengua, Literatura y Antropologia
del CSIC: “no podemos dejar de lado el espanol
y tenemos que intentar que se convierta en una
lengua cientifica reconocida”, “hay que romper la
equivalencia entre excelencia y lengua inglesa”.
Los organismos publicos y privados del area sa-
lud pertenecientes a paises de habla hispana de-
berian fomentar la publicacion de los resultados
de estudios cientificos en idioma espanol y esti-
mular la realizacion de RS/MA que aporten infor-
macioén actualizada sobre EA. Sugerimos que se
incluya el término “efectos adversos” en el titulo
y/o en las palabras claves para garantizar la recu-
peracion de tales articulos durante las busquedas
en bases de datos electronicas.
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