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RESUMEN

Los estudios de síntesis (EDS): revisiones sistemáticas y metanálisis, son base para llevar a cabo las evaluaciones 
económicas en salud (EES). Los EDS, al permitir obtener parámetros para las probabilidades de estimación y de 
efectividad a partir de la combinación de resultados de estudios primarios y, al incluir en su metodología procesos de 
selección, evaluación, sistematización y síntesis, son considerados como el primer nivel de jerarquía en la evidencia 
científica. No obstante, pueden estar sometidos a sesgos y fallas metodológicas que afectan su validez. El presente 
artículo expone, inicialmente, la importancia de la aleatorización en la jerarquización de los diseños de investigación; 
luego se revisa los principales factores que afectan la validez de los EDS, incidiendo en el sesgo de publicación, la 
heterogeneidad y la inclusión de estudios primarios con objetivos principales distintos al del EDS; asimismo, se presenta 
a los estudios individuales como una alternativa válida para el desarrollo de una EES. Se concluye que uno de los 
aspectos claves en una EES es la selección adecuada de los tipos de estudio, sean estos primarios o secundarios. 

Palabras clave: Revisiones; Metanálisis como asunto; Práctica clínica basada en la evidencia; Evaluación de la 
investigación en salud; Economía de la salud (fuente DeCS BIREME).

SYNTHESIS STUDIES AS THE BASIS FOR ECONOMIC 
EVALUATIONS IN HEALTH: THE NEED FOR THEIR 

QUALITY APPRAISAL

ABSTRACT

Synthesis studies (SS): systematic review and meta-analysis are the basis for developing Health Economic Evaluations 
(HEE). SS allow us to obtain parameters for estimating probabilities and effectiveness from the combination of the results 
of primary studies, and, as they include in their methodology the selection, evaluation, systematization and synthesis 
processes, they are considered the first level of hierarchy in scientific evidence. Nevertheless, they can be prone to bias 
and methodological failures that can affect the validity of their results. This article initially presents the relevance of the 
randomization in the hierarchic classification of research designs, then it reviews the main factors affecting the validity 
of the SS, emphasising the publication bias, the heterogeneity and the inclusion of primary studies with main objective 
differing from the one of the SS.  Moreover, it presents individual studies like a valid alternative for the development of a 
SS. The conclusion is that one of the key aspects in a SS is the correct evaluation of the study types and the objective 
evaluation of their quality, being these primary or secondary.
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INTRODUCCIÓN

A pesar de las múltiples barreras que existen para 
traducir la evidencia científica desde la academia 
hacia los gestores y decisores (1); las evaluaciones 
económicas son una herramienta relevante para la 
toma de decisiones en Salud Pública, por constituir 
un análisis que incluye tanto un componente de 
efectividad basado en la mejor evidencia disponible, 
así como, un análisis de costos contextualizados, 
para la implementación de diversas intervenciones 
sanitarias. En este marco los estudios de síntesis 
(EDS): las revisiones sistemáticas y el subsecuente 
metanálisis, cumplen una función importante, al  ser un 
consolidado “ponderado” de estudios individuales con 
calidad evaluada que permiten obtener parámetros de 
estimación adecuados, incluyendo las probabilidades 
de ocurrencia o transición, así como información para 
el análisis de efectividad y/o utilidad. Es importante 
remarcar, que una revisión sistemática puede o no 
incluir metanálisis, el cual constituye la metodología 
estadística utilizada con el fin de obtener una medida 
cuantitativa de resumen de los estudios incluidos para 
una determinada variable de respuesta (2,3).

En los últimos años los EDS - también denominados 
estudios secundarios - han recibido un mayor interés 
tanto entre los investigadores, como en médicos y 
profesionales de la salud en general, debido a que 
ofrecen la ventaja de mostrar la línea de tendencia 
que siguen los resultados de los estudios primarios al 
respecto de un misma pregunta de interés. Por otro 
lado, debido a que utilizan métodos preespecificados 
para identificar, evaluar y sintetizar toda la evidencia 
disponible relacionada con una pregunta clínica, son 
ubicados en la cima de la jerarquía de la evidencia, 
situación que por lo general no es cuestionada, lo que 
motiva que los resultados dispuestos y mostrados 
por un EDS, sea prácticamente asumida como libre 
de dudas (4,5). Sin embargo, como cualquier tipo de 
estudio puede estar sometido a sesgos y por lo tanto 
constituir evidencia carente de validez. En ese sen-
tido, resulta imperativo evaluar su calidad, más aun 
cuando puede ser base para el análisis de efectividad 
en una evaluación económica (1,2,3,6).
 
En el presente artículo, se presenta una breve 
introducción sobre la importancia de la aleatorización 
en la evaluación de relaciones causales y en la 
jerarquía de los estudios clínicos, posteriormente 
se expone una sucinta aproximación a los factores 
que pueden afectar la validez de un EDS para 
concluir en la importancia de la selección del estudio 
más adecuado para llevar a cabo una evaluación 
económica en salud. 

LA ALEATORIZACIÓN Y LA JERARQUÍA DE LOS 
DISEÑOS DE INVESTIGACIÓN

Si bien un EDS puede incluir diversos tipos de 
investigaciones primarias, cuando se evalúa la efectividad 
de una intervención tanto terapéutica como preventiva, 
el estudio primario de elección a ser considerado para 
formar parte de una revisión sistemática es el ensayo 
clínico aleatorizado controlado (ECA) (2,7,8). La principal 
diferencia entre un ECA y un metanálisis radica en 
la aleatorización, proceso que confiere el carácter 
de experimento al estudio individual. En los diseños 
experimentales es el investigador quien sistematiza y 
asigna aleatoriamente la intervención a estudiar, siendo 
la experimentación uno de los métodos científicos que 
permite establecer relaciones de causalidad, las cuales 
constituyen la cualidad de mayor impacto cuando se 
jerarquiza la evidencia. 

De igual modo, la aleatorización es la mejor herramienta 
para evitar el sesgo de selección, pues busca eliminar 
las diferencias entre los grupos de estudio que potencial-
mente pueden influenciar en los resultados observados, 
es decir, permite controlar en alguna medida el efecto 
de cualquier covariable oculta e indetectable que podría 
generar confusión entre los grupos de comparación (6,9-

11). Es por ello, que el adolecer de falta de aleatorización 
sitúa a los estudios que carecen de este procedimiento 
en un segundo nivel de jerarquía en la evidencia clínica, 
justamente porque es mayor la posibilidad de no con-
trolar cualquier variable oculta que pueda impactar en 
los resultados; a este nivel se le ha denominado clá-
sicamente como “observacional analítico” (estudios de 
cohortes, casos y controles, transversales analíticos y 
transversales comparativos), donde se suma el hecho 
de que no existe una intervención sino una exposición. 
Si bien clásicamente suele considerarse que el análi-
sis puramente observacional no permite establecer de 
modo directo relaciones de causalidad, sino asociacio-
nes y correlaciones estadísticas, existen métodos epi-
demiológicos avanzados tanto en diseño y análisis que 
buscan mejorar esa aproximación (12-15). 

Finalmente, se establece un tercer nivel de jerarquía 
compuesto por los estudios que al no tener el mode-
lo de estudio suficiente robustez para responder a una 
pregunta de investigación analítica se le ha denominado 
“nivel descriptivo”. Aquí se sitúan los estudios de preva-
lencia no analíticos, así como, las series y reportes de 
casos. Este nivel de jerarquía no soporta el rigor de los 
análisis matemáticos justamente porque el diseño del 
estudio no lo permite (7,14). 

Por otro lado, existen diseños de estudio muy particulares 
que se ubican en una zona intermedia o “zona gris” 
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entre el primer y segundo nivel, ya que cumplen con 
ciertos criterios de uno u otro. Un ejemplo de ello son 
los denominados estudios “cuasi-experimentales”, en 
los cuales no hay aleatorización, pero el investigador 
sistematiza y asigna la intervención a realizar. En este 
grupo, se encuentran las investigaciones con grupos 
paralelos cuya asignación no fue aleatoria, así como, 
los diseños antes-después donde los sujetos sometidos 
a una intervención forman parte también del grupo 
control; entre otros (12,13) (Figura 1).

Recientemente,  algunos autores han cuestionado la su-
premacía jerárquica de los ECA al ser confrontados por 
los estudios observacionales, sustentado en las siguien-
tes razones: 1) En algunas oportunidades, el principio 
de equiponderación (“equipoise”) de los ECA – que se 
basa en la incertidumbre que existe en torno a la dife-
rencia de efecto entre las intervenciones - en la práctica 
no se aplica debido a que las intervenciones experimen-
tales suelen ofrecer de antemano un mayor beneficio 
que el control, más aún cuando el grupo control recibi-
rá el placebo; 2) En otras ocasiones, la aleatorización 
no es posible de llevarse a cabo por razones éticas y 
3) ciertas veces la aleatorización puede representar un 
fenómeno de “auto-frustración” (“self-defeating”), sobre 
todo en estudios donde es necesario que el sujeto inter-
venido conozca el tratamiento para obtener la suficiente 
efectividad. En todas estas circunstancias, los estudios 
observacionales –fundamentalmente los estudios de co-
hortes - con diseño óptimo podrían ser una opción válida 
para suplir a los ECA (16,17). 

Toda la jerarquización de la evidencia se hace con-
siderando el potencial de sesgo de los modelos de 
estudio, es decir, el primer nivel de jerarquía estaría 
menos expuesto a sesgo considerando los criterios 
de buena calidad de estas investigaciones (17). Al res-
pecto, a nivel de estudios primarios, sólo aquellos 

ECA  que reúnen criterios de calidad mínimos gozarán 
de esta menor exposición al sesgo. En 1995, Jadad 
et al desarrollan una primera aproximación de los cri-
terios de mayor impacto en la validez interna de los 
ECA; tales como aleatorización, cegamiento, tasa de 
abandonos, análisis por intención a tratar, entre otros; 
este hecho introdujo la necesidad de contar con es-
calas efectivas para la valoración de calidad de estos 
estudios, las cuales han sido mejoradas progresiva-
mente agregándose nuevas exigencias para liberarlos 
de sesgos (3,18). 

Sin embargo, debido a que los EDS no cuentan con 
una aleatorización propia, puede surgir interrogantes 
como: ¿Son modelos experimentales? o ¿Por qué 
son considerados como primer nivel de jerarquía? Se 
considera que el metanálisis tradicional constituye un 
modelo matemático muy elaborado que permite mini-
mizar el sesgo y, al mismo tiempo, ponderar la validez 
de las estudios individuales que lo componen. Igual-
mente, concierne recordar que así como se sintetizan 
los resultados de ECA también puede sintetizarse los 
resultados de estudios observacionales; manteniendo 
su nivel de jerarquía. Al mismo tiempo, es importan-
te exponer que la combinación de resultados de ECA 
(diseños experimentales) con estudios prospectivos 
de cohortes (diseños observacionales) es un modelo, 
al cual se recurre siempre que exista compatibilidad 
en los objetivos del EDS y siempre que cada estudio 
tenga la calidad suficiente para ingresarlo al análisis 
combinado. Si bien esta tendencia epidemiológica es 
reciente, sugiere que la combinación de ambos dise-
ños permite ganar información clave al respecto de los 
objetivos de estudio (2,19,20). 

PRINCIPALES FACTORES QUE AFECTAN LA 
VALIDEZ DE UNA REVISION SISTEMÁTICA Y 
METANÁLISIS

Ya se mencionó que los EDS son considerados como 
el nivel más alto de jerarquía, sin embargo, en algunas 
oportunidades nos enfrentamos a revisiones sistemá-
ticas constituidas por estudios clínicos con alto riesgo 
de sesgo, con búsqueda incompleta o desactualizada, 
reporte limitado o nulo de la concordancia entre evalua-
dores, análisis insuficiente o falta de reporte de hetero-
geneidad inapropiados, entre otros (21,22). En realidad son 
varios los factores que pueden afectar la validez de un 
EDS; sin embargo, nos centraremos los tres más impor-
tantes en el caso específico de los metanálisis: sesgo 
de publicación, heterogeneidad y uso de investigacio-
nes primarias cuyo objetivo principal difiere del objetivo 
del EDS.

Figura 1. Niveles Generales de Jerarquía en los Estudios 
Primarios.
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SESGO DE PUBLICACIÓN

El sesgo de publicación suele representarse gráfica-
mente en el denominado diagrama de embudo (“funnel 
plot”) que confronta en un plano cartesiano la precisión 
con el resultado final de cada uno de los estudios, gene-
rando una dispersión de puntos cuyos contornos limitan 
la forma de un embudo, esto es debido a que los estu-
dios con mayores tamaños de muestra presentan esti-
maciones más exactas que se concentran en un área de 
la dispersión de puntos, y los estudios con tamaños de 
muestra más pequeño tienen resultados con mayor va-
riabilidad (mayor error estándar)  por lo que éstos pun-
tos se encuentran más dispersos (23, 24) (Figura 2A y 2B).

El sesgo de publicación, se origina muchas veces por 
la arbitrariedad de las revistas biomédicas para deci-
dir predominantemente la publicación de artículos que 
muestran diferencias significativas y positivas. Prefirién-
dose estudios con muestras de gran magnitud, relegan-
do a los estudios sobre pequeño número de pacientes, 
aunque éstos tengan un tamaño suficiente para respon-
der su objetivo primario; situación que se ve acentuada, 
debido a que la metodología matemática inherente al 
Metanálisis analiza los ECA de acuerdo al error están-
dar de los resultados, otorgando mayor ponderación al 
estudio con estimación más precisa, vale decir aquellos 
con mayor tamaño de muestra (2, 23, 24).

Hay varios métodos matemáticos que permiten detectar 
el nivel de este sesgo en los Metanálisis pero no son 
absolutos. Uno de ellos es  la técnica de “Estudios bajo 

la mesa” (“File-Drawer Number”), que tiene cierta simi-
litud al Número Necesario a Tratar de los ECA; ya que 
evalúa el número de estudios con resultados opuestos 
suficientes para neutralizar o invertir la dirección del re-
sultado global; si este número es muy alto será menor la 
probabilidad de cambiar el resultado brindándole mayor 
robustez estadística al metanálisis. Otro procedimien-
to es el denominado “Corte y relleno” (“Trim and Fill”) 
que busca reconstruir el diagrama de embudo con la 
simetría suficiente para obviar el sesgo; sin embargo, 
se requiere un gran número de estudios, una situación 
infrecuente en un EDS (23).

Aunque es importante completar la búsqueda sistemática 
con estudios no publicados y resúmenes de congresos, 
hay que tener en cuenta que, algunos expertos sugieren 
que en muchas ocasiones tales estudios no alcanzan una 
calidad metodológica suficiente para ser incluidos en la 
Revisión Sistemática. Debido a ello, consideran que es 
más conveniente invertir tiempo y dinero en actualizar 
la evidencia con las publicaciones más recientes que en 
buscar información no publicada. Bajo esta perspectiva 
convendría concentrarse más en incluir estudios mínima-
mente válidos, independientemente del tamaño de mues-
tra; lo cual justamente por su gran variabilidad, tiene el 
potencial de robustecer estadísticamente los resultados 
finales del metanálisis. Sin embargo, sobre un mismo 
tema de estudio, varios EDS que han incluido estudios de 
reducido tamaño muestral y bajo poder estadístico coin-
ciden suficientemente con los resultados de aquellos que 
únicamente han incluido estudios de alto poder estadís-
tico, aún en presencia de sesgo de publicación. De aquí 

Figura 2. A. Caso hipotético con estudios publicados y no publicados, donde se observa que el Intervalo de confianza al 95% de la 
estimación del metanálisis incluye al 1. B. Caso hipotético que incluye solamente estudios publicados. Se observa que la estimación 
del metanálisis no incluye al 1, favoreciendo al tratamiento.
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se deriva que el punto crítico no debe focalizarse en la 
existencia o no de sesgo de publicación sino en el impac-
to final que éste tendría (25). No obstante, se debe tener 
en cuenta y estar alertas con relación a potenciales in-
conductas científicas y/o conflictos de intereses, al dejar 
de publicar resultados no favorables, sobre todo cuando 
se trata de medicamentos (26). Es importante enfatizar que 
en todo el proceso,  la barrera del idioma no debería de 
representar inconveniente alguno.

HETEROGENEIDAD

La heterogeneidad es el otro problema inherente a los 
metanálisis, y se entiende como la variabilidad no expli-
cada únicamente por el error de muestreo. Ello implica 
que cada estudio esté midiendo un efecto diferente de 
los otros, donde la varianza aparece a raíz de los diseños 
o poblaciones diferentes de estudio, adicionalmente a la 
varianza propia del muestreo. Ignorar la heterogeneidad 
en estas investigaciones implicarían infraestimar la va-
rianza y el intervalo de confianza final, lo que aumenta 
la probabilidad de significancia estadística del resultado 
combinado sin que lo sea realmente. Se utilizan diferen-
tes pruebas estadísticas para detectar el nivel de hete-
rogeneidad en un metanálisis, siendo la metarregresión 
una de las pruebas más conocidas. Cuando los resulta-
dos provenientes de un metanálisis mantienen un nivel 
de sesgo de publicación y de heterogeneidad en rangos 
mínimos no significativos, se fortalecen sus conclusiones 
siempre que se haya respetado la metodología íntegra-
mente (22, 27, 28).

USO DE ESTUDIOS PRIMARIOS CON OBJETIVO 
PRINCIPAL DISTINTO AL DEL METANÁLISIS

El metanálisis adquiere mayor contundencia cuando su 
objetivo principal coincide con el objetivo principal de las 
investigaciones individuales que lo componen. En cier-
tas oportunidades puede observarse que algunos de los 
estudios primarios que lo integran tienen como objetivo 
secundario lo que se ha definido como objetivo principal 
en el EDS; con lo que el modelo perderá finalmente va-
lidez interna en cierto grado. 

Por ejemplo, el EDS llevado a cabo por Bolland et al. 
tuvo como objetivo principal evaluar el efecto de los su-
plementos de calcio sobre el riesgo de infarto agudo de 
miocardio y otros eventos cardiovasculares; sin embar-
go, los estudios que lo componían, en su mayoría este 
era un objetivo secundario (29). Recientemente, Lewis 
et al. publicaron un ECA, con alto poder estadístico y 
doble cegamiento, donde el objetivo primario fue preci-
samente el desenlace cardiovascular (30). Considerando 
lo reportado por ambas publicaciones, aparece una dis-
crepancia en los resultados, con la disyuntiva de cuál di-

seño tendría mayor validez. Tras lo expuesto; el ECA al 
ser un estudio de alta calidad metodológica con menor 
exposición a la heterogeneidad– previa evaluación de 
su calidad - supera en contundencia estadística al me-
tanálisis en mención, el cual a pesar de agrupar varios 
ECA, muestra la limitación de que los estudios primarios 
que lo conforman no tienen como objetivo principal el 
desenlace cardiovascular (29).

CONCLUSIONES 

Por lo general, las EES se sustentan en los resultados 
finales de uno o varios metanálisis, aprovechando que 
este diseño combina en un único resultado final los re-
sultados de varios estudios sobre una misma pregunta 
de investigación. Sin embargo, en ocasiones aparecen 
discrepancias entre los resultados de un EDS y de un 
ECA de alto poder estadístico. Es por ello, muy impor-
tante conocer las características metodológicas que le 
brindan validez a ambos diseños, con lo que todo de-
penderá del análisis crítico que se realice. 

Si el EDS cumple con los criterios de calidad indispen-
sables será de elección frente a un ECA; sin embargo, 
si está debilitado por alguna de las razones que he-
mos señalado en los párrafos previos pues será prefe-
rible establecer la efectividad o eficacia en base al úni-
co estudio individual que se dispone. Cuando existen 
varios ECA suficientemente válidos para responder 
una pregunta de investigación, pero cuyos diseños 
no están adecuadamente estandarizados como para 
combinarse en un metanálisis, podemos obtener in-
formación de efectividad o eficacia tanto de uno como 
otro estudio (31,32). 

En el caso de los EDS, se sugiere el uso de guías de 
evaluación crítica de la calidad, tales como AMSTAR o 
SURE (recomendada por la Evidence Informed Policiy 
Network - EVIPNET de la Organización Mundial de la 
Salud, que incorpora también aspectos abordados por 
AMSTAR); entre otras (33, 34, 35). Es importante marcar la 
diferencia entre las escalas mencionadas que evalúan 
la calidad y el riesgo de sesgo de las Revisiones Siste-
máticas y metanálisis, frente a las guías usadas para su 
reporte, como es el caso de PRISMA (36).

Cuando no disponemos de información sobre eficacia 
provenientes de estudios experimentales, lo reportado 
por estudios observacionales - a pesar de las limitacio-
nes de este tipo de investigaciones en cuanto a menor 
control del sesgo y su falta de aleatorización – que res-
pondan adecuadamente a la pregunta de investigación 
planteada en el objetivo primario del estudio de síntesis 
pueden ser una alternativa pertinente.

Bolañoz-Díaz R et al.Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2011;28(3):528-34.
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