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HP 4 El metaandlisis es una herramienta util
Intrnducclon para sintetizar informacion; sin embargo,

su auténtico valor no reside unicamente

- g - . . e en el calculo del efecto glohal medio.
En general, con el término rmetaandlisis se denomina a la metodologia utiliza- 9

da en la recopilacién de estudios sobre un determinado tema de investigacién Las diferentes pruebas estadisticas no son
y al conjunto de técnicas estadisticas que permiten resumir los resultados. capaces de corregir la heterogeneidad.
Para llevar a cabo un metaanilisis se deben identificar de manera sistemdtica ;

. . . , El tener en cuenta que un trabajo
todos los trabajos realizados hasta la fecha sobre el asunto de interés, de publicado puede en el futuro ser incluido
acuerdo con un protocolo predeterminado. De cada estudio se obtendrd un en un metaanalisis, contribuye a mejorar
resumen de los datos pertinentes, para con todos ellos proceder a su andlisis la calidad de la presentacion de datos y a
estadistico, tanto para el cdlculo de un efecto global como para cuantificar la aumentar la motivacion para la
heterogeneidad presente en los resultados, y si no existiese homogeneidad publicacion de trahajos con resultados que

tre 1 tudi . 4 las di . no rechazan la hipétesis nula (“estudios
entre los estudios, investigar las discrepancias. negativos”).

Después de un enorme entusiasmo inicial, las discrepan-
cias entre las conclusiones extraidas de algunos Los problemas propios del metaanalisis se
acrecientan cuando se trata de estudios

metaandlisis y los hallazgos encontrados en v
ohservacionales y epidemioldgicos.

macroensayos aleatorios han llevado a un

Metaanalisis:
planteamiento mucho mds critico del pa- metodologia utilizada El metaanalisis sigue siendo una
pel del metaanilisis. Asi, se profundiza en la recoleccion de estu- metodologia controvertida que precisa mas
P i o it | s s
. . . tema de investigacion; inclu-
neidad entre esmdlos yous pOSIbICSz e yeel conjuntogde técnicas tue dehe ser considerada como
sas, en la influencia de las caracteristicas estadisticas que permiten generadora de hipatesis, no como
de los pacientes incluidos y en el andlisis resumir los resultados y herramienta de comprobacidn.
de sensibilidad de los resultados. Por otra analizar sus discre-
parte, no se debe perder de vista que en todo pancias.

caso el metaanilisis es un estudio observacio-
nal, con las implicaciones que de ello se derivan.

Evolucion del metaanalisis en Ia hibliografia medica

Recopilar, sintetizar y resumir los conocimientos existen- dicina basada en la mejor evidencia”, liderado funda-
tes ha sido una necesidad constante en la medicina, mentalmente por el grupo de colaboracién Coch-

ero el concepto de metaanilisis con toda la me- rane® que, basindose precisamente en la revi-
p P que, p

El indudable auge
del nimero de metaana-
lisis en la bibliografia médica

sion sistemdtica de los trabajos realizados en
diferentes dreas, busca dotar a la prictica de

todologia que le es propia no es demasiado leja-
no. Su presencia en la bibliografia médica ha

experimentado un auge exponencial a partir se debe al aumento de la infor- la medicina de los argumentos mds objeti-
de 1987 del orden de 100 metaanilisis en esa macién y del nimero de publica- vos posible. Por otra parte, no se puede ol-
fecha a mds de 1.000 en 19971. Las causas ciones, a la facilidad de acceso a vidar el nacimiento y auge de las redes de

éstas, a la existencia de bases de
datos informatizadas y a la co-
rriente de opinién denomina-

informacién, que estdn cambiando a veloci-
dad vertiginosa las formas de comunicacién

mis probables de esa eclosion son fundamen-
talmente dos?: el aumento de informacién

acaecido a partir de 1940, reflejado en el incre- da “medicina basada en y de compartir conocimientos, que incidird
mento del nimero de revistas biomédicas que la mejor eviden- sin ninguna duda todavia mds en esa tenden-
pasé de 2.300 a mas de 25.000, con alrededor de cia”. cia. En su libro, Hunt* presenta una amena his-
miés de 9 millones de articulos publicados por afio; en toria de los origenes y evolucion del metaanalisis, asi
segundo lugar, el auge del movimiento denominado “me- como sus aspectos controvertidos.
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Razones para el metaanalisis

Valoracién del efecto global

La principal motivacién original del metaandlisis radicaba
en que entre diversos estudios sobre el mismo tema es
muy probable que exista variacién entre los resultados, so-
bre todo si éstos se efectuaron en muestras pequefias o si
la magnitud del resultado es modesta (ligero beneficio de
la intervencién o del tratamiento, ligera influencia del fac-
tor de riesgo). La discrepancia de algunos estudios puede
deberse precisamente al azar, por lo que agrupando todos
los estudios relevantes se puede aumentar la potencia es-
tadistica y, de este modo, reducir el efecto del error aleato-
rio y conseguir estimaciones globales mds precisas del
efecto o de la magnitud del factor de riesgo.

Aunque algunas revisiones sistemadticas finalizan con el re-
sumen y la discusion de los resultados individuales, en el
metaandlisis propiamente dicho los resultados se combi-
narédn, siempre que sea posible, en una estimacién global
del efecto. Precisamente, la estimacion global del efecto es
lo que ha generado la principal fuente de controversia,
aduciéndose en contra de ese cdlculo razones tanto clini-
cas como bioldgicas o incluso estadisticas. Para el cdlculo
de un efecto global, la situacién ideal es aquella en la que
se cuenta con bastantes estudios de pequefio tamafio, muy
homogéneos tanto en su disefio como en los resultados, lo
que permitird obtener una sélida estimacién global del
efecto. Desgraciadamente, esto es la excepcién y, en mu-
chas ocasiones, lo que se encuentra es un conjunto de es-
tudios con resultados heterogéneos donde la obtencién de
una medida global del efecto no resuelve las discrepancias.
Asi, es de una importancia primordial examinar la presen-
cia de heterogeneidad entre los estudios, no sélo desde un
punto de vista estadistico, sino también desde un punto
de vista clinico.

Andlisis de la heterogeneidad

En la actualidad constituye otra de las motivaciones de un
metaandlisis, incluso con mayor importancia que el mero
cdlculo de una estimacién del efecto global: un adecuado
andlisis de la heterogeneidad, intentar buscar explicacio-
nes a la discrepancia de resultados sobre un determinado
asunto, permite comprobar si existe coherencia entre los
estudios efectuados en diferentes lugares, facilita la com-
paracién entre los resultados de estudios con diferentes
criterios de inclusion y posibilita el andlisis de los factores
que pueden afectar a la variacion de los resultados.

Por tanto, el andlisis de la heterogeneidad entre estudios
constituye hoy dia uno de los objetivos primordiales de un
metaandlisis, mds alld de la mera obtencién de un magico
efecto global resumen.
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cion: los resultados de los

vencion, o la influencia del factor de
riesgo, debido a que los trabajos con re-
sultados estadisticamente significativos

mas rapidamente, se publican en
revistas de mas impacto y

Fases del metaanalisis

Elaboracién de un protocolo de estudio

Las fases de un metaandlisis bien realizado son muy si-
milares a las de una investigacién primaria, con la salve-
dad de que ahora la unidad de observacion, en lugar de
ser los pacientes con una determinada enfermedad, son
los estudios existentes en un drea definida. Por ello, la
primera tarea debe consistir en la elaboracién de un pro-
tocolo de investigacion que describa de manera razonada
el motivo para realizar el metaanilisis, los objetivos que
se persiguen, la hipdtesis que se investiga, el ambito en el
que se va a efectuar la busqueda de los diferentes estudios
y los métodos que se empleardn en esa busqueda, asi co-
mo los criterios de inclusién y exclusién de estudios can-
didatos.

Después se debera proceder a resumir los datos a partir de
los diferentes trabajos de forma bien estructurada, para
evitar errores y facilitar su posterior andlisis. Todo esto de-
be quedar bien reflejado en el documento que se publique,
de tal manera que a partir de él pueda reproducirse el me-
taanalisis por otras personas.

Andlisis del sesgo de publicacion
Una de las reticencias que desde el primer momento se ha
planteado sobre la verosimilitud en la determinacion de una
medida de efecto global a partir de un metaandlisis de es-
tudios es si éstos son representati-
vos de la realidad. Este hecho
viene determinado por la

Sesgo de publica- indudable presencia de

metaanadlisis corren grave riesgo sesgo de publicacién;
de presentar un sesgo que sobreva- asi, el nimero de estu-
lore la eficacia del tratamiento o inter- dios con efecto posi-

tivo que se publican
es superior al de

tienen mayor probabilidad de ser publi- aquellos en los que
cados que los que no arrojan diferen- no se probaron dife-
cias, una vez aceptados se publican rencias®. Se ha com-

probado, ademds, que
son citados con mas la probabilidad de que
frecuencia. un trabajo con resultado
estadisticamente significativo
fuera publicado es superior a la de
aquellos que no encuentran tales diferen-
cias, independientemente de la relevancia clinica de las
conclusiones. Por otra parte, estos estudios tardan menos
en ser publicados y son citados con mds frecuencia, por lo
que aumenta la probabilidad de que aparezcan en una re-
ferencia bibliogrifica. Incluso puede haber investigadores
que ejerzan una autocensura en ensayos en los que obser-
van resultados con sentido contrario, quizd de pequefia
magnitud, a lo que cominmente estd admitido en un mo-
mento concreto.
Todas estas circunstancias pueden ocasionar que el cdlculo
del efecto global de un metaandlisis esté claramente sesga-
do en sentido positivo al no haberse incluido posibles es-
tudios no publicados debido precisamente a la ausencia de
un efecto neto.
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Figura 1. Grdfico de embudo.

La valoracién del sesgo de publicacién es dificil. Con bas-
tante frecuencia se utiliza una herramienta grafica para
comprobar de forma visual su posible existencia, que se
conoce como “grifico de embudo™ (fig. 1), en el que se
representa la medida del efecto en el eje horizontal (x) y el
tamafio del estudio (o alguna medida que indique la pre-
cisién del efecto estimado) en el eje vertical (y). En ausen-
cia de sesgo de publicacidn, los estudios de pequefio y
gran tamafio se distribuirdn de forma simétrica a ambos
lados de la estimacion global del efecto. La magnitud para
los estudios de gran tamafio, mas preci-

sos, estard mds cerca del valor glo-
bal, mientras que los estudios
mds pequefios o imprecisos
mostrardn mds dispersion

El auge de los me-
taanalisis esta contribu-
yendo a la creacién de un nue-

alrededor de ese valor. La vo clima de opinion a favor de la
falta de simetria en la for- publicacion de estudios con resulta-
ma de ese embudo puede dos en los que no se encuentren dife-

rencias, a homogeneizar la presenta-
cion de datos, a aumentar la calidad de
la presentacion de resultados estadis-

estar indicando que existe
un sesgo de publicacién.

Aunque la idea de este ticos y a presentar también los valo-
grafico es sencilla y, por res observados aunque éstos no
tanto, atractiva, tiene dos li- resulten estadisticamente

mitaciones importantes: si el significativos.

numero de estudios no es eleva-

do, su utilidad es dudosa y no existe

una interpretacion cuantitativa de éste, de

tal manera que, como se representa en la figura 1, no es
facil delimitar la presencia de asimetria.

Con el fin de superar la subjetividad del analisis de un gra-
fico, en la bibliografia se describen algunos métodos para
estimar, a partir de los estudios conocidos, el nimero de
estudios sin publicar que pudiera existir. Es importante se-
fialar que, aunque debido a las suposiciones en las que se
basan estos métodos son aparentemente mds objetivos que
el andlisis de un grifico, su utilidad es realmente dudosal.
El mis conocido es el denominado método del “archiva-
dor” (file drawer) de Rosenthal, en el cual se intenta res-
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ponder a la pregunta: ;cudntos estudios con efecto medio
nulo serfa necesario incluir en el metaandlisis para que el
resultado global obtenido deje de ser estadisticamente sig-
nificativo? Aunque la pregunta asi planteada resulta atrac-
tiva, la debilidad de las suposiciones sobre las que se sus-
tenta su cdlculo hacen que este pardmetro sea bastante ar-
tificioso. Otro tanto se puede decir del resto de métodos
empleados para valorar el posible sesgo de publicacién o
su influencia en el resultado®.

Lo interesante del problema que ocasiona el sesgo de pu-
blicacién en la validez de los resultados de un metaanalisis
es que ha contribuido, por un lado, a crear un estado ge-
neral de opinién que estd favoreciendo la publicacién de
estudios con resultados en los que se acepta la hipétesis
nula y, por otra parte, a desechar la mala costumbre de re-
flejar unicamente en los trabajos la magnitud de los resul-
tados estadisticamente significativos y no de aquellos que
resultaron ser no significativos.

Metodologia estadistica

Puesto que son dos los objetivos fundamentales del meta-
analisis, también hay dos aspectos importantes en cuanto
a la metodologia estadistica: por un lado, la cuantificacién
del efecto global y, por otro, el andlisis de la posible pre-
sencia de heterogeneidad estadistica entre los estudios. Al
margen de estas consideraciones puramente analiticas, ha-
brd que tener en cuenta otras de cardcter esencialmente
clinico o fisioldgico.

Cuantificacion del efecto global

Eleccion de la medida del efécto. El primer aspecto impor-
tante, y no siempre ficil, desde el punto de vista metodo-
légico radica en la eleccién de la medida a utilizar para
cuantificar el efecto estudiado. Estas pueden clasificarse
en tres grandes grupos, segin el tipo de datos del que se
derivan: basadas en datos de tipo binario (vivo/muerto,
enfermo/sano, efecto adverso no/si, etc.); medidas obteni-
das a partir de datos continuos (colesterol, presién san-
guinea, etc.), y resultados basados en una escala ordinal (p.
¢j., nivel de gravedad). En muchos casos, la eleccion de la
medida vendrd obligada por los propios datos de los estu-
dios disponibles, lo cual no siempre es obvio, entre otras
causas debido a la dificultad de interpretacién de los datos
presentados en los estudios o incluso a su inconsistencia o,
lo que es peor, a su mala calidad. En este articulo no va-
mos a entrar en detalles y remitimos al lector a la biblio-
grafia publicada al respectob”8, pero si queremos destacar
la importancia de la eleccién. Por ejemplo, en el caso muy
frecuente de resultados de tipo binario, habrd que tomar
decisiones en cuanto a si se utiliza una medida relativa de
efecto (riesgo relativo, odds ratio) o una medida absoluta
(diferencia absoluta de riesgo, nimero de pacientes a tra-
tar)”. Si la tasa en el grupo control no es similar en todos
los estudios, no es correcto emplear una medida, como la
reduccién absoluta de riesgo, para estimar el efecto global
y habrd que utilizar una medida relativa, como puede ser
la odds ratio o el riesgo relativo. Por sus buenas propieda-
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des estadisticas es habitual utilizar la odds ratio, pero la de-
cisién no debe ser automdtica sino meditada, ya que la in-
terpretacion de la odds ratio como aproximacién del riesgo
relativo sélo es vélida para tasas pequefias, mientras que
para sucesos frecuentes la odds ratio no es una buena apro-
ximacién del riesgo relativol?.

Medidas para la deteccion de heterogeneidad. La magnitud
de la estimacion del efecto en cada trabajo serd diferen-
te, debido en parte al error de muestreo, ya
que cada estudio no es mds que una mues-

tra de la poblacién de los estudios efec-

En la practica, las
tuados y de los que podrian haberse P

pruebas estadisticas pa-
ra verificar la homogeneidad
entre los estudios analizados en
un metaandlisis tienen muy poca

realizado. No obstante, a menudo, la
variacién de la estimacién del efec-
to entre estudios es suficientemente
grande como para no poder atri-

. .. mente importante sera analizar si
bu11‘SC unicamente a esa causa.

existe heterogeneidad clinica en-
tre los estudios y entre las ca-
racteristicas de los pacien-
tes incluidos en cada
estudio.

Existen diferentes pruebas estadisti-

cas para contrastar la hipétesis nula

de homogeneidad entre estudios, y la
mids empleada es la que se conoce como
Q de Cochran!l,

Sin embargo, estas pruebas de heterogeneidad
presentan problemas importantes. Su valor depende del
tamafio de cada estudio y, cuando los tamafios o el nime-
ro de estudios son pequeiios, el valor de Q_serd bajo, in-
cluso con presencia plausible de heterogeneidad, por lo
que en general estas pruebas suelen tener una baja poten-
cia estadistica. Por esto es habitual situar el punto de corte
en 0,1 en lugar del habitual 0,05. Ademads, cuando se
combinan estudios muy extensos se puede dar la situacién
inversa, que se rechace la hipétesis nula de homogeneidad
cuando en realidad las diferencias en la magnitud de los
efectos en los diferentes estudios no tiene relevancia clini-
ca. De todo ello se deduce que hay que interpretar con
cautela el valor de Q_obtenido. En cualquier caso, siempre
se deben investigar la presencia y las posibles causas de
heterogeneidad clinica.

Estimacion del efecto global. A la hora de combinar los va-
lores individuales en una medida global existen diferentes
alternativas; las mas conocidas se basan en dos modelos: el
modelo de efectos fijos o el modelo de efectos aleato-
rios.

En el modelo de efectos fijos se supone que
no existe heterogeneidad entre los estu- S G S e 5
nar los resultados indivi-
duales en una Unica medida

dios y que todos ellos estiman un mis-
mo efecto.

El modelo de efectos aleatorios su-
pone que los estudios constituyen a

su vez una muestra aleatoria de una
hipotética poblacién de estudios
posibles y que, por tanto, existen
dos fuentes de variacién: la variacién
interna de cada estudio y la variacién
entre estudios. Al considerar esta fuen-
te adicional de variacién (entre estudios),

al tomar en consideracion la
variabilidad entre estu-
dios.

la estimacién de este modelo es en general
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potencia, por lo que lo verdadera-

global, con su intervalo de con-
fianza, existen diferentes modelos;
los mas conocidos son los denomina-
dos “modelo de efectos fijos” y “mode-
lo de efectos aleatorios”. En general,
aunque no siempre, el segundo mo-
delo produce estimaciones mas
conservadoras del efecto global,

mis conservadora y suele producir intervalos de confianza
mds amplios que el basado en un modelo de efectos fijos.
Si esa varianza es cero (homogeneidad entre estudios), las
conclusiones obtenidas con ambos modelos coinciden.
No hay unanimidad a la hora de considerar qué modelo
se debe aplicar. En cualquier caso, la utilizacién del mode-
lo de efectos aleatorios no es una excusa para dejar de
analizar la presencia las posibles causas de la heterogenei-
dad, asi como su posible influencia en los resultados.
El método de efectos aleatorios es, en general, mds con-
servador que el de efectos fijos —no siempre—; sin embar-
go, tiende a dar mayor peso a los estudios pequefios, y
precisamente a aquellos con un posible sesgo mayor,
dando asi mds énfasis a resultados de peor calidad
que el modelo de efectos fijos!?.
Ademis de los modelos de efectos fijos y efectos
aleatorios, existen otras posibilidades (modelos ba-
sados en estimacién segiin médxima verosimilitud,
modelos bayesianos), que no se van a comentar en
este articulo.

Andlisis de heterogeneidad

Por razones clinicas y bioldgicas, y debido a las ya comen-
tadas limitaciones de las pruebas estadisticas para verificar
la homogeneidad de los estudios in-

cluidos en un metaanilisis, es

necesario explorar la presen-
cia y causas de heteroge-
neidad entre estudios, ya
que éstas pueden ser de
toda indole. Los traba-
jos pueden diferir en el
disefio (controles hospi-
talarios, controles extrai-

dos de medicina laboral;
estudios caso-control o de
cohortes; comparacién de dos

tratamientos, o tratamiento-place-

bo, etc.). Pueden diferir en la forma de administracién del
tratamiento (via oral 0 intravenosa), en las dosis emplea-

Para
analizar la hete-
rogeneidad entre estu-
dios se puede efectuar el
metaandlisis estratificando
en subgrupos: publicados/no
publicados, estudios de gran
tamano/pequeiio tamano,
segun nivel de calidad,
por paises, etcéte-
ra.

das, en el periodo de dosificacién o en el principio activo.
Las tasas de cumplimiento del tratamiento pueden ser di-
ferentes. Es posible que el efecto de una intervencién o
tratamiento, o de un factor de riesgo, sea distinto en dife-
rentes subgrupos de pacientes con unas caracteristicas de-
terminadas, por lo que si la proporcién de pacientes con
esas caracteristicas difiere en cada estudio, es previsi-
ble que también existan diferencias en los resulta-
dosh-14,
Para investigar la heterogeneidad se emplean
fundamentalmente dos métodos: andlisis de
subgrupos o estratificacién y métodos de re-
gresion, que se conocen con el nombre de me-
ta-regresion.
Mediante estos métodos se puede investigar
tanto la influencia de las caracteristicas de los es-
tudios como las de los pacientes incluidos, pero los
resultados obtenidos deben ser interpretados desde
un punto de vista puramente exploratorio y no confir-
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matorio, ya que podrian deberse solamente al azar o a la
presencia de factores de confusién?®.

Andlisis de subgrupos. La idea del andlisis de subgrupos o
estratificacién consiste en comprobar si el resultado global
del metaandlisis varia al efectuar los cdlculos agrupando
los datos, segtin diferentes caracteristicas de los estudios
(estudios publicados en revistas con revision previa frente a
resimenes de congresos, estudios de gran tamafio frente
a pequefio tamaifio, estudios segin un determinado nivel
de calidad, segtn fecha de publicacién, etc.) o segun las
caracteristicas de los pacientes incluidos (pacientes con
hemorragia activa frente a pacientes sin actividad hemo-
rrdgica, pacientes alcohdlicos frente a pacientes no alco-
hélicos etc.)?.

Metarregresion. El término metarregresion describe el
andlisis en el que las caracteristicas de los estudios o de los
sujetos incluidos en cada estudio se usan como variables
explicativas en un modelo de regresién multivariante, en
el que la variable dependiente es el efecto medido o algu-
na medida de la desviacién del efecto de cada estudio res-
pecto al efecto global.

Aqui la unidad de observacién estd constituida por cada
estudio o cada subgrupo de estudios, y a la

hora de estimar los coeficientes de la
ecuacién de regresiéon se emplean
métodos que ponderan la inter-
vencién de cada estudio en esa

La metarregresion
es otra herramienta que
permite explorar la influencia de
las posibles variables explicativas
(bien de los propios estudios, bien de
las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos en cada estudio) en el efecto
observado. Es una regresion en la que
la variable dependiente es el efecto
medido en cada estudio y las varia-
bles independientes las caracteris-
ticas del estudio o de los pa-
cientes que pueden influir
en ese resultado.

estimacién, de acuerdo con su
precisién (proporcional al ta-
mafio del estudio e inversa-
mente proporcional a la va-
riabilidad del estudio).

Dado que el nimero de estu-

dios que intervienen en un
metaandlisis suele ser pequefio,

el nimero de variables indepen-
dientes que intervienen en la ecua-
cién de regresién no debe ser elevado.

bilidad: evaluacion de
la estabilidad de los resul-
tados cuando se efectian
pequenos cambios en el meta-
andlisis, por ejemplo extrayen-
do uno a uno los estudios. Si
las conclusiones no varian
sustancialmente, au-
mentara la credibili-
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Andlisis de sensibilidad
El objetivo de un andlisis de sensibilidad es evaluar la esta-
bilidad de los resultados obtenidos ante pequefios cambios
en los datos y cuantificar asi la robustez de los resultados
frente a variaciones en las hipétesis sobre las que se susten-
taron el andlisis y los métodos utilizados?.
Cuando las conclusiones generales
son firmes, no varian de forma
importante al introducir modi-
ficaciones en el anidlisis de
sensibilidad y aumenta la
confianza en su validez.
El primer paso de un andlisis
de sensibilidad consiste en
repetir los cdlculos extrayendo
cada vez uno de los estudios.
Se puede representar grifica-
mente el resultado del andlisis re-
petido excluyendo un estudio, frente al
efecto global calculado con todos los estudios y
su intervalo de confianza. Esto nos permite visualizar cémo
afecta cada estudio al resultado general (fig. 2).
El andlisis de subgrupos o estratificado, descrito anterior-
mente, también puede contemplarse como un andlisis de
sensibilidad: incluir o excluir estudios en los que hay algu-
na ambigiiedad en cuanto a si cumplen o no los criterios
de inclusién; incluir/excluir los estudios no publicados;
incluir/excluir los estudios con menor calidad metodolé-
gica; en el caso de valores ausentes se pueden utilizar
técnicas estadisticas de imputacién de valores y com-
probar c6mo afectaria esto a los resultados.
Los valores de frecuencia pequefios en algunos estu-
dios pueden afectar de forma importante a los resul-
tados. Se puede entonces rehacer el andlisis introdu-
ciendo pequefios cambios en los valores y comprobar
si esas pequefias perturbaciones afectan poco o mucho
a los resultados generales. Por ejemplo, ;cémo cambia-
ria el resultado general si en lugar de 1/20 hubiéramos
encontrado 0/20 o 2/20? Las conclusiones generales no
deberian modificarse sensiblemente.

Analisis de sensi-

dad.

0,95 4

Odds ratio

0,94

0,85 -

0,8 4

0,75

Figura 2. Grdfico

de sensibilidad excluyendo
del andlisis un estudio
cada vez.
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Metaanalisis de estudios observacionales y epidemiologicos

En los estudios epidemioldgicos sobre factores de riesgo pue-
de ser dificil llegar a confirmar estadisticamente la relacion
entre la exposicién al factor y la enfermedad. Asi, cuando la
prevalencia o la incidencia son muy bajas, o el efecto del factor
aunque posiblemente real no es de gran magnitud, el uso
del metaandlisis aparece como una interesante herra-
mienta de investigacion en estudios epidemiol6gicos.

Si bien la idea original del metaandlisis era com-
binar estudios experimentales (aleatorios) de
pequefio tamafio cuyo resultado individual no

inician porque existen bases racionales para suponer una
asociacion. Por ejemplo, se piensa que ha aumentado la in-
cidencia de casos de cincer en un lugar determinado des-
pués de la colocacién de antenas de telefonia. Es muy ex-
trafio que alguien inicie un trabajo porque piensa

que no hay ningtn problema. Nadie realiza tra-

Los estudios ob- bajos de investigacion sobre el efecto de la
servacionales y epide-
mioldgicos suelen estimar va-
lores superiores de los efectos
que los estudios experimentales

contaminacién electromagnética en lugares
donde no hay antenas. Evidentemente, en
estos casos los estudios incluidos en el

llegaba a t.:e.ner s1g.r11ﬁcac1(.)n estadistica, el auge aleatorios. El sesgo de publicacion metaandlisis raramente se puede'n consi-
de las revisiones sistemadticas de ensayos clini- también es mayor. Las caracteristi- derar como una muestra del “universo de
cos enseguida produjo también la aparicién de cas de la presentacion de datos, estudios posibles”g. Este problema no se

metaandlisis de estudios no experimentales, en
los que los resultados eran contradictorios. Sin
embargo, las técnicas estadisticas de combinacién
de estudios no pueden resolver las contradicciones.
La metodologia estadistica a emplear en los metaandlisis

de estudios no experimentales es idéntica a la utilizada
cuando se combinan ensayos clinicos, pero a las precau-
ciones y consideraciones tenidas en cuenta hay que afiadir
todavia otras nuevas. En primer lugar, numerosos autores
han sefialado que en general los estudios no aleatorios
suelen ser mds optimistas que los aleatorios a la hora de
estimar la magnitud de los efectos'”. Por esto, siempre
que en un metaandlisis se incluyan estudios de los dos ti-
pos serd preciso evaluar el efecto global y su modificacién
al analizar por separado cada tipo de estudio.

En segundo lugar, los estudios observacionales, por las ca-
racteristicas del propio planteamiento, estin mds expuestos
a un mayor sesgo que los experimentales. El sesgo de pu-
blicacién a favor de los trabajos con resultado significativo
suele ser también mayor en los estudios observacionales.
En tercer lugar, es preciso considerar ademads la existencia
de un sesgo de investigacion; asi, los estudios ecolégicos se

Presentacion de resultados

mas dispares y a menudo de peor
calidad, hace que los metaana-
lisis de este tipo de estudios
se deban considerar
con reservas. combinan estudios no experimentales, ya que

presenta en los estudios prospectivos.
Por ultimo, las dificultades con el manejo
de datos son todavia mayores cuando se

la disparidad en la metodologia de presentacién
de resultados hace muy dificil lograr pardmetros co-
munes para combinar. Por citar algunos problemas: utiliza-
cién de diferentes grupos de riesgo, clasificacion de varia-
bles continuas en categorias con intervalos diferentes, utili-
zacién de medidas de riesgo a partir de los coeficientes de
diferentes ecuaciones de regresion logistica, selecciéon de
factores de confusién diferentes, ausencia de informacién
en cuanto al error estindar de los coeficientes de la ecua-
cién logistica, emparejamiento caso-control para factores
diferentes en los distintos estudios y un largo etcétera.
Una vez mais, es importante destacar que un adecuado
analisis de los factores que pueden ser responsables de la
heterogeneidad entre los estudios es de mayor importan-
cia que la idea simplista de buscar una medida de efecto
global cuando existen resultados contradictorios en estu-
dios no experimentales. Los métodos estadisticos no pue-
den “corregir” ni “ajustar” esa disparidad.

Con el 4nimo de mejorar y homogeneizar la calidad en la presentacion de resultados de los metaandlisis el grupo QUOROM (Qua-
lity Of Reporting Of Meta-analysis) publicé un documento y una guia al respecto’®, donde se destacan los siguientes puntos que co-

mo minimo se deben exigir en todo metaanlisis:

— Descripcién de la motivacion para el metaanilisis, del problema que se aborda y de las preguntas que se

pretende responder a priori con el estudio.

— Descripcién de la metodologia utilizada en la revisién: estrategias de busqueda, criterios de inclusién y de
exclusién, como se extrajeron los datos de los estudios y cémo se resumieron.

— Relacién de estudios candidatos que fueron excluidos v, si es posible, indicacién del motivo.

— Detalles de los estudios que fueron incluidos: descripcién del disefio, caracteristicas de los pacientes, tipo y
caracteristicas de la intervencion o tratamiento, tipo de resultados que se presentaban, calidad del estudio, etcétera.

— Resultados del metaanalisis, con todas las consideraciones que se han hecho en este articulo, y descripcién de

los métodos estadisticos utilizados.

— Anilisis de sensibilidad.

— Discusién de los resultados y de sus posibles implicaciones.
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Limitaciones y utilidades del metaanalisis

Desde sus origenes el metaanalisis ha sido y sigue siendo
una técnica controvertida, sobre todo cuando se ha limita-
do a un ingenuo célculo del efecto global, dado que la me-

todologia estadistica no puede “corregir” o
“ajustar” las discrepancias entre estu-

dios, y mucho menos lograr que

resultados contradictorios se
combinen en una Unica medi-
da. Sin embargo, un correcto
metaandlisis si puede ayudar
de manera notoria a la inter-
pretacién y definicién del cam-
po de aplicacién de los resul-
tados.

Las discrepan-
cias observadas entre
resultados de metaandlisis
y de grandes ensayos clini-
cos indican que éstos no de-
ben ser sustituidos. Asi, el me-
taandlisis debe ser una herra-
mienta para la generacién
de hipétesis mas que
para la toma de de-

Aunque probablemente la prin-
cipal utilidad de los metaandlisis es
generar hipétesis, en muchas ocasio-
nes se utilizan para fundamentar la toma de

decisiones, amparados en la corriente de medicina basada
en la evidencia. Ademas, la aparente precisién con la que
se efectda el cdlculo de una estimacién en un metaanalisis
puede disuadir de la realizacién de estudios posteriores
sobre ese asunto, lo que se ha destacado como un incon-
veniente por algunos autores!. En este sentido, el metaa-
nalisis no puede sustituir a los ensayos clinicos de gran ta-
mafio. Sin embargo, cuando éstos no existen constituyen
una gufa para la prictica clinica e incluso para el disefio de
futuros ensayos.

La discrepancia entre metaandlisis y “megaensayos” clini-
cos es un hecho escasamente estudiado!®22, pero de gran

cisiones.

— Hay que hacer especial hincapié en la utilizacién
de grificos para la presentacion de resultados, el mds
habitual es el denominado forest plot o gréfico de
efectos (fig. 3), en el que se presentan ordenados en
vertical, segin un cierto criterio (p. ¢j., por fecha de
publicacién), los resultados obtenidos en cada estu-
dio, con su intervalo de confianza del 95%, asi como
el efecto global y su intervalo de confianza. Dado
que los estudios con menor precisién son los que tie-
nen mayor impacto visual (lineas horizontales mids
largas debido al mayor intervalo de confianza), se
suele representar el valor medio de cada estudio me-
diante un simbolo (cuadrado o rombo) cuya drea es
proporcional al peso con el que interviene el estudio
en el célculo global (inversamente proporcional a la
varianza), para asi resaltar de alguna manera los estu-
dios més precisos.
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una buena herramienta pa-
ra sintetizar el gran volumen
de informacion disponible e in-
crementa la objetividad a la ho-
ra de sistematizar el conoci-
miento actual y permite la
busqueda de explicacio-

interés. Le Lorier et al?! analizaron las diferencias entre
los resultados de 12 ensayos de gran tamafio y 19
metaandlisis previamente publicados que comprendian
un total de 40 variables. Llamativamente, solamente en
26 casos existia coincidencia en la direccion del efecto y
la significacién estadistica entre ensayo clinico y metaa-
nalisis. Ademds, en 4 casos el metaandlisis hubiese lleva-
do a adoptar un tratamiento ineficaz y en un caso a re-
chazar un tratamiento eficaz. A pesar de que este estudio
procede de una época en la cual el objetivo del metaand-
lisis era fundamentalmente la busqueda de un efecto glo-
bal, resalta la precaucién necesaria a la hora de interpre-
tar los resultados de los metaandlisis como herramientas
de decisién.
Esta claro que no tiene sentido efectuar metaandlisis so-
bre aspectos en los que existe una certeza
casi absoluta. Por esto, y casi por de-
finicidn, serdn siempre objeto de
controversia. No obstante, co-
mo cualquier metodologia
aplicada con seriedad, rigor
y autocritica, sin dejarse
obnubilar por el aparato
matemadtico, probablemen-
te no tiene contrapartida y
constituye la mejor herra-
mienta posible en un mundo
cada vez més desbordado por el
volumen de informacién que pre-
cisa ser sintetizada.

En cualquier ca-
so, el metaanalisis es

nes a situaciones con-
tradictorias.

Global

1 2 3

4 56

Figura 3. Grdfico de efectos (forest plot). Odds ratio en escala logaritmica.
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