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El metanalisis en la investigacién clinica®

Kristan A. L’Abbé* Allan S. Detsky® y Keith O’'Rourke?

El metandlisis es un proceso de combinacién de resultados de estudios
mediante el cual pueden obtenerse conclusiones sobre la efectividad terapéutica u orien-
taciones para planificar nuevas investigaciones. Aqui se revisan algunos aspectos del
disefio y temas estadisticos importantes de ese proceso. Los temas de disefio son Ia ela-
boracion del protocolo, los objetivos, la biisqueda de publicaciones, el sesgo de publica-
cion, la medicion de los resultados de los estudios y la calidad de los datos. Los temas
estadisticos son la coherencia (homogeneidad) de los resultados de los estudios y las
técnicas para acumular resultados de varios estudios. A partir de lo discutido respecto
al disefio y los aspectos estadisticos, se dan orientaciones para evaluar la calidad del
etandlisis. Se discuten las limitaciones y In posible orientacion de los avances ulte-
riores; los investigadores deberian alcanzar un acuerdo general sobre como han de lle-
varse a cabo los metandlisis. Como estrategia explicita para compendiar resultados, el
metandlisis podrin ayudar a los que trabajan en el medio clinico o en la investigacion
a entender mejor los resultados de los estudios clinicos.

Un investigador desea saber si la estreptoquinasa intravenosa es una te-
rapéutica efectiva para los pacientes en fase aguda de infarto de miocardio. De los
ocho estudios publicados en los que consta la mortalidad a los 45 dias, tres dieron
resultados estadisticamente significativos a favor de la estreptoquinasa (P < 0,05),
dos dieron resultados a favor de la estreptoquinasa, pero no estadisticamente sig-
nificativos, y los resultados de los otros tres apoyaron la terapéutica de control con
resultados estadisticamente no significativos. Ademads, los grupos de pacientes in-
cluidos enlos estudios eran de distintas caracteristicas, al igual que algunos aspectos
de los métodos de estudio.

! Esta versi6n al espafiol del articulo “Meta-analysis in dlinical research” (Annals of Infernal Medicine 1987; 107:224—
233) se publica con autorizacion del American College of Physicians, la revista Annals of Internal Medicine y los
autores, ninguno de los cuales se hace responsable de la exactitud de la traduccién.

? Departamento de Estudios de Posgrado en Salud Comunitaria y los Departamentos de Administracién Sa-
nitaria y Medicina, Universidad de Toronto, y la Division de Medicina Interna General y Epidemiologia Cli-
nica, Hospital General de Toronto, Ontario, Canada.

Las separatas de la versién original en inglés deben pedirse a Kristan J. Aronson, Ph.D.; Department of
Preventive Medicine and Biostatistics, McMurrich Building, 4th floor, University of Toronto, Ontario,
Canadéd M5S 1A8.



¢ Cémo puede decidir el clinico si la estreptoquinasa es una terapéutica
efectiva a partir de los resultados contradictorios de estos estudios? ;Como puede
combinarse la informacién derivada de esos estudios para llegar a una conclusion
general? El metandlisis es una estrategia de investigacion ideada con la finalidad
de responder a ese tipo de preguntas. Mediante este procedimiento, Stampfer et al.
(1) combinaron los resultados de los ocho ensayos clinicos y mostraron que la es-
treptoquinasa reducia la mortalidad en 20%, lo cual era estadisticamente significa-
tivo (P < 0,01).

El metanalisis es un proceso de combinacién de resultados de estudios
para extraer conclusiones sobre la efectividad terapéutica o planificar investigaciones
ulteriores. El producto final tiene elementos cuantitativos y cualitativos, ya que no
solo incorpora los resultados numéricos y el tamaio muestral de cada estudio, sino
también aspectos més subjetivos tales como la calidad, la magnitud del sesgo y la
consistencia del disefio de los estudios. El metanalisis es una estrategia sistematica
de revisi6n para resolver interrogantes de la investigacién. Es especialmente titil cuando
los resultados de varios estudios son contradictorios en cuanto a magnitud o direc-
cion del efecto, cuando los tamafios muestrales individuales son demasiado peque-
fios para detectar un efecto y calificarlo de estadisticamente significativo, o cuando
una investigacion a gran escala exige demasiado tiempo o dinero.

Para evaluar tratamientos médicos y planificar nuevos estudios se re-
quiere una mejor comprension de los resultados de estudios clinicos anteriores. Los
investigadores suelen basarse en revisiones de los trabajos publicados para delimitar
los conocimientos actuales. El metandlisis puede ser una respuesta apropiada al vo-
lumen siempre creciente de investigaciones publicadas y no publicadas. Esta técnica
enfoca la revisién de las publicaciones de una manera mas estructurada que la revi-
sion narrativa tradicional y de esta forma puede ser maés 1til para evaluar cientifica-
mente la acumulacién de datos a favor o en contra de algo. Las conclusiones cuali-
tativas o cuantitativas de un metanalisis pueden actualizarse a medida que se dispone
de resultados de nuevos estudios. En nuestra opinién, el metanalisis es un enfoque
explicito de revisién de la literatura cientifica, que complementa la revisién narra-
tiva, pero que no se opone a ella. :

Este trabajo da una visién general del metandlisis, desarrollado princi-
palmente en psicologia y ciencias de la educacién, y discute sus aplicaciones a la in-
vestigacién clinica. También examina aspectos de disefio y temas estadisticos. Como
ayuda para los lectores hemos afiadido un algoritmo o diagrama de flujo del meta-
ndlisis (figura 1). A nuestro juicio, el metanalisis puede tener muchas aplicaciones
en la investigacion clinica. Aqui se comentan los aspectos metodoldgicos de esta téc-
nica y se sefialan algunas posibles lineas de desarrollo de este enfoque integrativo
de los resultados de la investigacion.

Para los usuarios de informes de metanélisis presentamos una introduc-
cién a la técnica y un formulario que permite evaluar la calidad de los metandlisis
publicados. Para quienes elaboran ese tipo de informes proporcionamos una pe-
quenia introduccion de nuestro enfoque del metanalisis, basado en nuestra aplica-
cién de la técnica al trabajo clinico propio. Este enfoque debe mucho al trabajo de
Sacks y Chalmers (2). Es de esperar que se sigan utilizando diversos enfoques de
metandlisis, al menos hasta que haya algiin consenso en lo referente a su uso en la
investigacién clinica. Por el momento, no hay un método “correcto” para llevar a cabo
elmetandlisis. La metodologia para aplicar esta estrategia de investigacién a las cues-
tiones clinicas est4 atin en evolucién.
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FIGURA 1. Algoritmo de metanalisis

Objetivos:

Formular los abijetivos especificos del metanalisis

l

Estrategias de biisqueda

Investigacidn de la literatura cientifica:

Elaboracion de criterios de inclusidn/exclusion
Elaboracion de una lista de articulos incluidos y excluidos

Valoracion de la calidad de los estudios:
Resumen de las caracterfsticas esenciales de disefio
Puntuaciones de calidad

Medicion de las variaciones interpares

Registro de las caracteristicas de los estudios:
Tipo (articulo o abstract) y afio de publicacidn
Disefio del estudio

Tipo de tratamiento y de control

\

Tamario muestral

Registro de los resultados finales medidos:
Muertes

Complicaciones importantes

Complicaciones iatrogénicas

Procedimientos estadisticos para la
combinacion de resultados:

Graficas

Pruebas de homogeneidad

Pruebas de diferencias sistemdticas entre estudios

Método de Mantel-Haensze!, de regresion logistica o
de componentes de la varianza

Andlisis de sensibilidad
Todos los estudios

Variables (tales como las integradas en los criterios de
inclusién/exclusion) consideradas importantes antes del
metandlisis

Variables (como las encontradas al buscar diferencias sis-
teméticas entre los estudios) encontradas en el metanélisis

rConcIusiones y recomendaciones

ASPECTOS DE DISENO
Objetivos

En la investigacién clinica, el

objetivo principal del metandlisis es llegar

a una conclusién general; por ejemplo, determinar cudn efectiva es una terapéutica
para tratar una enfermedad. Casi cualquier interrogante clinico o cualquier contro-
versia puede someterse a metanalisis. Es importante que los objetivos del metandli-
sis se especifiquen claramente antes de realizar el analisis. Como en cualquier tra-
bajo de investigacion, el desarrollo de un protocolo de trabajo formaliza las decisiones
tomadas durante la fase de disefio para conseguir los objetivos. Mediante metana-
lisis se han estudiado temas basicos de la investigacién clinica como los progresos

encirugfa y anestesia (3), la efectividad de

la profilaxis antibiética en cirugia del colon

(4) o los resultados terapéuticos, en la nefritis del lupus, de los inmunosupresores



con prednisona comparados con la prednisona sola (5). Para cada objetivo general,
los investigadores pueden plantearse objetivos secundarios, por ejemplo, determi-
nar a qué edades puede ser mas efectivo el tratamiento. En la evaluacién de farmacos
para la nefritis Itipica, los objetivos secundarios fueron determinar los efectos rela-
tivos de los dos regimenes terapéuticos respecto a varios posibles resultados finales:
deterioro renal, fallecimiento por nefropatia, muerte de origen extrarrenal y morta-
lidad global (5). El metandlisis también se usé para determinar el tamafio muestral
necesario para futuros ensayos clinicos sobre la nefritis liipica (5). También se han
publicado modelos econémicos en los que los resultados del metandlisis se usan para
planificar futuros ensayos clinicos (6—8).

Investigacion de la literatura cientifica

Para recopilar todos los trabajos de interés publicados es posible hacer
una biisqueda sistemética mediante computador o por medios convencionales. No
obstante, las biisquedas computadorizadas no siempre son especificas y coherentes.
Varios articulos en publicaciones clinicas han revisado los problemas que se plantean
en ese campo (9—-13), que rebasan el marco de este trabajo. Para conseguir mejores
resultados debe consultarse a un bibliotecario especializado en investigacién biblio-
gréafica de temas clinicos.

La investigacion bibliogréfica no sirve para encontrar trabajos inéditos.
Es posible que los estudios publicados sean sistematicamente diferentes de los no
publicados, de manera que el metandlisis basado tinicamente en una btisqueda bi-
bliogréfica puede tener “sesgo de publicacién”. Para minimizar este sesgo potencial
pueden investigarse las referencias de los estudios publicados o las bases de datos
de materiales no publicados (disponibles en servicios tales como BRS Saunders), pe-
dir informacién a los investigadores con experiencia en la materia o estudiar el ma-
terial de los Institutos Nacionales de Salud [de los Estados Unidos]. Cuando existen
registros o inventarios de ensayos clinicos, son titiles para al menos tener un deno-
minador apropiado para calcular la razén del ndmero de estudios publicados res-
pecto al total llevado a cabo. Un ejemplo de tales inventarios es la base de datos de
investigaciones perinatales (11). A menudo se supone que los ensayos clinicos que
no muestran diferencias significativas tienen menor probabilidad de ser publicados
que los estudios que si las muestran (14-20), pero no esta en absoluto demostrado
que el sesgo de publicacién obre siempre en esa direccién.

Tampoco existen reglas aceptadas para manejar los estudios inéditos
publicados solo como restimenes (abstracts). Probablemente algunos lectores discre-
parén, pero, en nuestra opinién, el andlisis inicial solo debe incluir estudios publi-
cados en forma de articulos. A veces el desacuerdo puede resolverse facilmente me-
diante el analisis de sensibilidad.

Criterios de inclusiéon

Los estudios se integran o no en el metandlisis basdndose en criterios de
inclusién o de exclusion. Lo ideal es especificar los criterios de exclusion al disefiar
el protocolo del metandlisis, en funcion de sus objetivos especificos. Es necesario ex-
plicar las razones que justifican los criterios elegidos. En la practica no es raro que
haya que modificar los criterios amplios de inclusién tras revisar todos los estudios
encontrados en la busqueda bibliografica. Como base para los criterios de inclusién
pueden escogerse aspectos tales como el diseio del estudio, el tamafio muestral, el
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tipo de terapéutica experimental y de control, el que el estudio esté o no publicado
y el resultado final de interés. Por ejemplo, los investigadores clinicos pueden con-
siderar apropiado restringir el anélisis a los estudios aleatorizados publicados, exclu-
yendo asilos estudios de cohorte (no aleatorizados), los estudios de casos y controles
y los trabajos no publicados. Otros criterios de inclusién pueden ser, por ejemplo,
un tamano muestral de més de 10 por grupo, una dosis concreta del formaco expe-
rimental comparado con la terapéutica de control 0 la medicién de lamortalidad o de
otro resultado final clinicamente relevante.

Si se establecen criterios de inclusién liberales, como parte del analisis se
puede estudiar el efecto de la ampliacién o restriccion de criterios, subdividiendo los
estudios segtin una o més caracteristicas. Los ensayos pueden reagruparse por ca-
racterfsticas como la asignacién aleatoria o no aleatoria de los pacientes a las terapéu-
ticas o las dosis de la terapéutica experimental, con objeto de determinar el efecto de
estas caracteristicas en los resultados del metanalisis. Este procedimiento se deno-
mina andlisis de sensibilidad. En un anélisis de sensibilidad los estudios no aleato-
rizados mostraron constantemente mayor efectividad de la cirugia anastomética
coronaria frente al tratamiento médico (no quirdrgico) que los estudios aleatori-
zados (21). Correlacionar las diversas caracteristicas de disefio de los estudios con la
magnitud de las medidas individuales y combinadas de efecto mostrara explicita-
mente el efecto de ampliar o estrechar los criterios de inclusién y puede asi fortalecer
el analisis.

No conocemos criterios estandar para la inclusion de estudios en el me-
tanélisis. No obstante, no hay criterios universales apropiados, ya que el metandlisis
puede aplicarse a una amplia gama de temas. Los criterios de inclusion y exclusion
pueden variar en funcién de diferentes objetivos. Por ejemplo, si el objetivo del ana-
lisis es ver el efecto de alguna intervencién sobre la calidad de la vida, los tinicos es-
tudios que podran incluirse en el metandlisis seran aquellos en los que se haya me-
dido dicha calidad. De igual forma, si el objetivo es evaluar los efectos colaterales (la
seguridad) de una técnica nueva, solo podran incluirse los estudios en los que se ha-
yan tenido en cuenta los efectos colaterales. Pensamos que a menudo los investiga-
dores estaran en desacuerdo respecto a los criterios de inclusién y exclusién para un
metanalisis concreto. Por ello deben especificarse los criterios y su fundamento y ha-
cerse constar todos los estudios encontrados, incluso los excluidos.

Recogida de datos

Una vez recopilados y seleccionados los estudios segtin los criterios de
inclusién y exclusion, se revisan y se resume la informacién descriptiva. Solo debe
recogerse informacién correspondiente a grupos separados de pacientes. A veces,
los resultados de una investigacién aparecen en méas de una publicacién, de manera
que uno de los informes corresponde a los mismos pacientes que el otro, o bienaun
subgrupo de aquellos. Alllevar a cabo un metandlisis el investigador ha de tener cui-
dado para no incluir datos del mismo grupo de pacientes mas de una vez.

Pueden disenarse formularios para recoger datos resumidos, por ejem-
plo, el nimero de pacientes por grupo, el efecto medido en cada grupo de trata-
miento y otras caracteristicas descriptivas importantes. El efecto de interés puede que
se haya medido mediante una variable continua tal como la tensién arterial 0 un in-
dice de calidad de la vida; o una variable categérica, como la mortalidad o las com-
plicaciones; o una variable ordinal (una serie de categorias ordenadas), como el es-
tadio tumoral; o variables de tipo temporal expresadas en tablas de mortalidad, por



ejemplo la supervivencia sin enfermedad. Las mediciones del efecto terapéutico (di-
ferencias en resultado final entre los grupos de tratamiento) corresponden a estos
tipos de datos. A los efectos que aqui interesan nos centraremos en los resultados
finales de tipo categodrico, ya que muchas entidades clinicas se definen de esa ma-
nera. El apéndice 1 presenta cuatro medidas del efecto del tratamiento para la com-
paracién de resultados finales categoéricos. Para resumir los datos lo mejor es regis-
trar los niimeros en bruto (10 fallecimientos entre los 20 pacientes de un grupo de
tratamiento), no en forma de proporciones (0,5) o diferencias de proporciones entre
grupos. La figura 2 es un ejemplo de formulario para el resumen de datos.

En esta fase pueden surgir dos problemas. En primer lugar, los datos re-
levantes pueden no constar en el informe publicado. Se puede intentar localizar a los
investigadores para obtener los datos que faltan, pero eso puede no ser posible por
las limitaciones econdémicas o temporales del metanélisis o por el nimero de estu-
dios en los que faltan datos. El segundo problema se refiere a la calidad del proceso
de resumen de los datos, que puede ser origen de error y, de ahi, de sesgo potencial.
Nuestra recomendacién es que dos personas familiarizadas con el asunto clinico en
cuestién extraigan un resumen independientemente y sometan luego sus resultados
a cotejo, para prevenir esta forma de error.

FIGURA 2. Formulario-resumen de datos de estudios para un proyecto de metanalisis

Categoria del estudio Revisor

Titulo

Autores

1.7IPO DE TERAPEUTICA DE TRATAMIENTO
Dosis i
Edad de los pacientes
Duracion del tratamiento
Otras variables clinicas

2 TIPO DE TERAPEUTICA DE CONTROL
Dosis
Edad de los pacientes
Duracién del tratamiento
(fras variables clinicas

3. RESULTADOS P Pe Valor P
Tratamiento Control
(xny %) (/ny %)

Diferencia en mortalidad a los (periodo especificado)
Diferencia en complicaciones a los (perfodo especificado)

Resultados finales no clinicos

Informacion:— tal como consta en el estudio
0 — estimada a partir de la informacidn del estudio
0 — proporcionada por el investigador
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Evaluacién de la calidad del estudio

Antes de evaluar la calidad de los estudios, recomendamos formar un
grupo de seis a ocho colegas para desarrollar un protocolo de evaluacion de la calidad
y un formulario para los datos. Nosotros hemos modificado un sistema de evalua-
cion de la calidad que idearon Chalmers et al. (22). Para evitar un sesgo potencial,
este sistema exige que los revisores lean solo los métodos y los resultados de los in-
formes publicados y que toda la informacién identificadora (autores, instituciones e
intervenciones) sea eliminada de las copias de los informes entregadas a los evalua-
dores. Cada estudio se califica con una puntuacién de 0,0 a 1,0. Estas calificaciones
de calidad pueden usarse de varias formas. Una es incluir o excluir cada estudio del
metandlisis en funcién de una calificacién limite previamente establecida. Otra po-
sibilidad es utilizar las puntuaciones de calidad como pesos para ponderar cada es-
tudio en el proceso de combinacién (apéndice 2). Por tltimo, los resultados finales
del estudio pueden correlacionarse con las puntuaciones de calidad para determinar
el efecto de la calidad del estudio en los resultados demostrados.

Como la evaluacion de la calidad es un proceso subjetivo, hay muchas
posibilidades de error y de sesgo. Nosotros hicimos que dos revisores evaluaran la
calidad de cada estudio y a continuacion, comentaran sus desacuerdos en una “reu-
nién de consenso’”. Tal como indica Fleiss (23), es conveniente estimar la variacion
delas calificaciones de calidad de una pareja de evaluadores en un estudio piloto rea-
lizado antes de llevar a cabo el metanalisis.

#

ASPECTOS ESTADISTICOS
Marco general

Tres aspectos configuran el marco general estadistico y 16gico para el
metanalisis. En primer lugar, ;son las medidas de resultado final compatibles entre
los distintos estudios? (Dicho de otra manera, jes posible combinar los estudios de
manera razonable?) En segundo lugar, ¢las variaciones de los resultados de los es-
tudios se correlacionan con las variaciones en las caracteristicas del estudio? Y, por
dltimo, jcudl es la mejor estimacion del valor y delintervalo de confianza para la me-
dida combinada de resultado final (por ejemplo, la reduccion de la mortalidad)?

Las respuestas a estas preguntas configuran un marco general para
combinar lo probado por varias tablas dos por dos procedentes de uno o varios es-
tudios. De hecho, el metanalisis tiene una analogia directa con la combinacién de
los resultados en un estudio multicéntrico, donde también surgen problemas tales
como las diferencias de protocolos y de poblaciones estudiadas, aunque estos pro-
blemas suelen ser mucho méas importantes en el metandlisis. La combinacién de re-
sultados puede generar una mayor potencia estadistica para resolver un interrogante
clinico, suponiendo que los estudios tengan valor. En el metanalisis las estadisticas
tienen el objetivo habitual de describir los resultados y cuantificar la incertidumbre,
una vez que el buen juicio y el sentido comtin (los elementos mas importantes) han
clarificado los temas cualitativos.



Homogeneidad y fuentes de variacién

El supuesto que subyace a la combinacién de resultados de estudios in-
dividuales en una estadistica descriptiva es que sus diferencias son solo casuales (va-
riacién de muestreo), y que, por tanto, los resultados de todos los estudios son ho-
mogéneos, es decir, que reflejan el mismo efecto “verdadero”. Dicho de otra manera,
que cuando los resultados se combinan, los errores aleatorios se compensan y n re-
sultados resultan mejor que uno. De todas formas, este supuesto debe cuestionarse.
Si las variaciones no parecen solamente fortuitas, la combinacién de resultados serd
mas compleja y en ciertos casos puede no ser aconsejable. Como primer paso, puede
ser Gl una representacién gréfica de los resultados de los diversos estudios. Hay
una técnica que muestra la variacién observada en la reduccion del riesgo (definida
en el apéndice 1), representando la tasa de eventos en los grupos terapéuticos en el
eje vertical y la de los grupos de control en el eje horizontal. (Otras veces puede ser
més apropiado representar graficamente las diferencias absolutas de tasas de even-
tos.) La figura 3 muestra los resultados finales de los estudios segtin una simulacién
de computador disefiada para mostrar efectos terapéuticos coherentes (homogé-
neos), medidos por la reduccién proporcional de riesgo. La figura 4 muestra un con-
junto simulado de resultados finales en el que no existe coherencia de efectos del tra-
tamiento (es decir, muestra heterogeneidad).

FIGURA 3. Ejemplo de coherencia de efectos FIGURA 4. Ejemplo de efectos incoherentes

de los tratamientos (homogeneidad), de los tratamientos (heterogeneidad),
medides por la reduccién proporcional medidos por Ia reduccidn proporcional
del riesgo. Tasas de eventos represeniadas del riesgo. Tasas de eventos representadas
en el eje vertical para el grupo en el eje vertical para el grupo
de tratamiento y en el horizontal para el de tratamiento y en el horizontal para el
grupo control. La diagonal continua indica grupo control. La diagonal continua indica
tasas iguales. La linea de puntos superior tasas iguales. La lfnea de puntos superior
muestra una reduccion del riesgo de 25% muestra una reduccidn del riesgo de 25%
(IP, — PJ/P. = 0,25); la inferior, de 50% (IP. — P)/P. = 0,25); la inferior, de 50%
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Hay enfoques estadisticos mds formales para investigar la variabilidad
de los resultados finales de los estudios, comparando las variaciones observadas a
las que se esperaria debidas simplemente al muestreo. Para proporciones, por ejem-
plo, puede utilizarse una prueba de ji cuadrado (x?) de coherencia u homogeneidad,
como la que proponen Mantel y Haenszel (24). También pueden usarse técnicas de
regresion para investigar si los resultados finales medidos son coherentes o varian
(25-27). Sin embargo, como la potencia de estas pruebas estadisticas de homoge-
neidad a menudo es baja porque la mayor parte de los metanélisis combinan los re-
sultados de un nimero muy limitado de estudios individuales, los investigadores
deben valerse del juicio subjetivo bien fundado y examinar una grafica de los resul-
tados finales de los estudios para evaluar su coherencia cuando las pruebas estadis-
ticas formales no rechazan la hipétesis de homogeneidad. Recomendamos no con-
fiar en pruebas estadisticas sin més.

La falta de uniformidad de los resultados medidos en los estudios puede
reflejar el hecho de que el efecto del tratamiento varia en funcién de caracteristicas
particulares de los estudios, por ejemplo, las dosis. Si las diferencias de resultados
no se deben a variabilidad aleatoria de muestreo alrededor de un solo pardmetro po-
blacional, la representacién grafica podria indicar la influencia de las caracteristicas
del estudio en las diferencias demostradas entre tratamientos. Por ejemplo, la figura
5 muestra que la variabilidad de los resultados finales de los estudios se debe pro-
bablemente a que en unos estudios se us6 una dosis de tratamiento alta y en otros

FIGURA 5. Ejemplo de efectos incoherentes
de los tratamientos (heterogeneidad),
debido a gue en unos estudios se usaran
dosis altas (A) y en otros, dosis bajas (B).
Tasas de eventos representadas en el eje
vertical para el grupo de tratamiento y en el
horizontal para el grupe control. La diagonal
continua indica tasas iguales. La lfnea de
puntos superior muesira una reduccion del
riesgo de 25% ([P, — PJ/P, = 0,25);

la inferior, de 50%

Tasa de resultados
1,0 9

0,8 -

0,6 1

Tratamiento

04

0.2 1




una dosis baja. Otro ejemplo puede ser el de los estudios que investigan el efecto
en pacientes jovenes, frente a aquellos en los que se investiga en pacientes mayores.
La descripcién del efecto a diferentes edades es asi una meta importante del meta-
nélisis, que puede alcanzarse basdndose en subgrupos de estudios similares. No solo
es importante saber si una terapéutica hace méas bien que mal; también es impor-
tante Ia cuestion de en qué pacientes y bajo qué circunstancias el tratamiento fun-
ciona mejor.

Combinacion de resultados

Cuando se juzga que hay una relativa homogeneidad o constancia de la
medida comtin de resultado final en los distintos estudios, puede obtenerse una me-
dida sumaria del resultado final combinando los resultados. Las técnicas se discuten
en el apéndice 2.

Los lectores de informes de metandlisis publicados deben confiar en el
revisor estadistico de la revista para evaluar si es o no apropiado el procedimiento de
combinacién contenido en esos informes. Sin embargo, todos los lectores deberian
buscar en la publicacién una discusion del tema de la homogeneidad (mediante
pruebas graficas y estadisticas, por ejemplo) previa al uso de procedimientos de
combinacién que la dan por supuesta. Ademas, los autores podrian mostrar qué pasa
cuando se estudia el efecto de las caracteristicas de disefio de los estudios sobre
las diferencias demostradas en el conjunto de aquellos. Si los criterios de inclusién y
exclusion son tan estrechos que no hay variaciones en las caracteristicas de disefio
de los estudios (como en una investigacién multicéntrica), esas técnicas no seran
necesarias.

Lo que aqui se ha presentado es un marco conceptual para el proceso de
analisis estadistico, aplicable a todos los tipos de datos que se encuentran en las in-
vestigaciones médicas. Recomendamos a quienes desean realizar metanalisis que
consideren los aspectos mencionados y los que se detallan en el apéndice 2, asi como
consultar con un estadistico la planificacién y las etapas de andlisis del metanalisis.

Analisis de la sensibilidad

Siempre habré opiniones distintas sobre cudl es el método més apro-
piado para hacer un metanalisis particular, de manera que el investigador debe pre-
guntarse en todos los casos en qué medida sus resultados metanaliticos son sensi-
bles a la forma en que se hizo el metandlisis. Este proceso se denomina analisis de la
sensibilidad. Por ejemplo, podemos querer ver cémo varia el resultado combinado
cuando se incluyen en el metanalisis estudios aleatorizados o no, en vez de estudios
aleatorizados solamente. Esto implica simplemente un segundo andlisis llevado a cabo
de la manera ya indicada, incluyendo la segunda vez los datos de los estudios no
aleatorizados. La comparacion de los resultados de los dos metanalisis puede mos-
trar que el tipo de estudios tiene poca influencia en los resultados del metandlisis,
en cuyo caso dejan de tener importancia las discrepancias acerca de los criterios de
inclusion; o puede ser que el tipo de estudio si sea importante a la hora de sacar con-
clusiones del andlisis. El andlisis de la sensibilidad utilizado como herramienta en el
marco del metanalisis puede contribuir a la resolucién de polémicas clinicas, por
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ejemplo, la habida sobre la asociacion entre la terapéutica con corticosteroides su-
prarrenales y las tilceras pépticas (28—36). También podria utilizarse, por ejemplo,
para mostrar por qué de dos metandlisis sobre ese tema se obtuvieron conclusiones
diferentes (28, 37).

En el proceso de metanilisis también pueden descubrirse factores basi-
cos para el andlisis de sensibilidad, por ejemplo, las diferencias entre estudios con
pacientes jovenes y estudios con pacientes viejos. El efecto de estos factores puede
apreciarse ficilmente en la figura 5. La valoracién del efecto de los elementos mas
subjetivos del metandlisis, como la eleccion de criterios de inclusién y de exclusion,
puede fortalecer las conclusiones metanaliticas.

Un tema que tiene que ver con lo anterior es la medida en que los resul-
tados del metanalisis estdn potencialmente distorsionados por el sesgo de publica-
cion. Si suponemos que los estudios negativos o los estudios que no muestran di-
ferencia son mas dificiles de publicar que los estudios positivos, y puede que esto no
sea verdad en todos los casos, hay que ver si este tema tiene importancia cuando el
metanalisis muestra diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. Ro-
senthal (38) ha indicado una férmula para estimar el miimero de estudios no publi-
cados necesario para convertir una diferencia combinada estadisticamente signifi-
cativa en una diferencia no significativa. Si ese niimero es pequefio en relacién con
el de estudios publicados que se han combinado en el metandlisis, hay razones para
preocuparse por la influencia de un sesgo de publicacién. Si el niimero es grande, es
posible preocuparse menos del potencial sesgo de publicacién. Desgraciadamente,
el método descrito por Rosenthal no especifica el tamario de los estudios no publi-
cados, es decir, el niimero de pacientes en cada grupo de tratamiento.

Otro método para estimar el sesgo de publicacion potencial es el ideado
por Begg (39), que requiere estimar el tamafio de la poblacién de la que se han ex-
traido los pacientes de los estudios publicados. Mediante esa informacién y el ta-
mafio muestral, puede calcularse el potencial méximo de sesgo de publicacién para
cada estudio; Begg proporciona una tabla para facilitar los calculos. La limitacion del
método de Begg es que exige conocer la incidencia de enfermedad en una poblacién
dada y la proporcién de personas elegibles y de quienes consentirian participar en
un estudio hipotético.

Para valorar el posible sesgo de publicacién nosotros hemos ideado un
método mas sencillo en el que se supone que existe un solo estudio aleatorizado ne-
gativo [no publicado] y se hace variar el tamano de los grupos de tratamiento hasta
que el valor P excede de 0,05 (o sea, hasta que no hay significacion estadistica) al
afiadir ese estudio a la serie de resultados combinados en el metanélisis. De manera
similar, pueden suponerse varios estudios relativamente pequefios (por ejemplo, con
20 pacientes en cada grupo de tratamiento) para determinar cudntos estudios no pu-
blicados que no muestren diferencia en las tasas de letalidad son necesarios para que
el valor P combinado exceda de 0,05. 5i se necesita un estudio muy grande (como de
unos 200 pacientes por grupo) o muchos pequefios, es mejor no darle mucha im-
portancia al posible sesgo de publicacién.

Que nosotros sepamos, no se ha discutido nunca lo opuesto al sesgo de
publicacién, es decir, la publicacién selectiva de estudios negativos. Sin embargo, los
resultados de un estudio publicado en este mismo ntimero de Annals of Internal Me-
dicine (40) muestran que los estudios publicados como abstracts que no fueron pos-
teriormente publicados como articulos mostraron diferencias mayores que los estu-
dios publicados como articulos.



Ejemplos de metanilisis

Meta-Analysis in Social Research, de Glass, McGaw y Smith (41), presenta
el metandlisis como un instrumento valioso de investigacién, subrayando su aplica-
bilidad en ciencias sociales. En Evaluation Studies Review Annual, Vol 8 (42) y en Meta-
Analytic Procedures for Social Research (43) se encuentran temas metodol6gicos y varios
ejemplos de metanalisis aplicados principalmente ala psicologia y ciencias de la edu-
cacion. Summing Up, de Light y Pillemer (44), proporciona una perspectiva general
del proceso metanalitico y un formulario de evaluacién muy itil en el que constan
preguntas de revision tales como “;cudl es el objetivo concreto de la revisién?” o
*“;cémo fueron seleccionados los estudios?”’. Louis et al. (45) han recopilado los re-
sultados relevantes derivados de metanalisis en temas de salud pudblica. En farma-
cologia se ha publicado una revisién reciente de metandlisis, con un ejemplo ilustra-
tivo de su uso para valorar la efectividad de la quimopapaina (46).

En las revistas clinicas, ademads de los metanalisis ya citados se han pu-
blicado otros sobre el tratamiento adelgazante y sus efectos sobre la hipertensién
esencial (47), la terapéutica con betabloqueantes a largo plazo tras el infarto de mio-
cardio (48) y el contraste entre los efectos de la estreptoquinasa y la nitroglicerina
intracoronarias en pacientes con infarto de miocardio agudo (49). En metanalisis re-
cientes se ha evaluado la mortalidad, los infartos repetidos y los efectos colaterales
en pacientes con infarto de miocardio en fase aguda tratados con fibrinoliticos intra-
venosos e intracoronarios (50); se ha estudiado la prevencién de la preeclampsia y
sus secuelas con diuréticos (51); se han medido los cambios de los lipidos séricos y
las lipoproteinas en el entrenamiento fisico (52;, se han examinado los efectos del
tratamiento con antihistaminicos H, en la hemorragia aguda gastroduodenal (53), y
se han estimado los resultados en cuanto a calidad de la vida en los ensayos clinicos
de cirugia anastomética de injerto coronario (54).

Sacks y Chalmers (2) han presentado un metametanalisis de mas de 30
informes de metandlisis que combinaron los resultados de cientos de estudios alea-
torizados. Estos autores propugnan una mejor metodologia en los metanalisis y se-
fialan los defectos en protocolos, bisqueda de trabajos publicados, evaluacién de la
calidad de los estudios y técnicas de sintesis de resultados. Basdndonos en nuestra
discusién del trabajo de Sacks y Chalmers (2), proponemos una lista de revisién de
siete puntos (cuadro 1) para evaluar la calidad del metanalisis.

CUADRO 1. Puntos para evaluar la calidad de un metanélisis

¢Hay constancia de que se usé un protocolo de trabajo?

+Se describen explicitamente los métodos para buscar investigaciones publicadas?

+Se especifican los criterios de inclusitn y de exclusién, los articulos incluidos y excluidos y las
razones para la exclusion?

¢Hay gréficos y pruebas de homogeneidad?

£5e han empleado las estadisticas y los andlisis de sensibilidad apropiados?

Si el andlisis combinado muestra diferencias significativas, ¢;se discute el tema del sesgo de
publicacién?

¢ Se extraen conclusiones respecto a recomendaciones sobre el tratamiento (beneficioso, dudoso,
perjudicial) y orientaciones para futuros estudios?

-
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DISCUSION

Se han indicado algunos temas de disefio y aspectos estad{sticos del pro-
ceso de combinacion de resultados de estudios, es decir, del instrumento de inves-
tigacién denominado metanélisis. Este tipo de andlisis es titil para los investigadores
clinicos que desean evaluar estrategias terapéuticas basadas en varios estudios pre-
vios, asi como para quienes planifican ensayos clinicos. Los métodos aqui propues-
tos representan una estrategia explicita y reproducible para sintetizar la informa-
cion, frente al enfoque narrativo tradicional.

Diversos aspectos del metandlisis han sido objeto de criticas, provenien-
tes principalmente de los campos de la psicologia y las ciencias de la educacion, donde
ha sido mas utilizado. Se ha dicho que el metanalisis no tiene en cuenta la calidad de
los estudios, que solo deberfan combinarse los estudios “buenos’ (55, 56). Aqui se
ha mostrado cémo, mediante el cambio de los criterios de inclusién y exclusion, el
establecimiento de una correlacion entre la tasa de efectividad mostrada por los es-
tudios individuales y las puntuaciones de calidad, o el uso de una regla de ponde-
racién al combinar los resultados, el metanalisis puede incorporar la valoracién dela
calidad de los estudios.

Una segunda critica importante se refiere a que es ilégico combinar los
resultados de estudios con diferentes procedimientos de medicién y realizados en
distintos momentos en diferentes tipos de pacientes (55, 57—59). Este problema se
presenta en cualquier tipo de revisién de la literatura cientifica, como ya hemos se-
fialado. El metandlisis ofrece la oportunidad de explorar los efectos de estas diferen-
cias a través de la comparacion de la magnitud del efecto del tratamiento en los dis-
tintos estudios y en el resultado general del metanalisis. Mediante el andlisis de
sensibilidad, los estudios con diferentes caracteristicas de disefio pueden incluirse o
excluirse del metanalisis y puede examinarse el efecto de combinar resultados de es-
tudios potencialmente distintos.

Un tercer problema es el potencial sesgo de seleccién que plantean las
investigaciones publicadas. Este también es un problema de cualquier revision y aqui
se han enunciado diversos métodos atin en perfeccionamiento para estimar el sesgo
de publicacion.

Ademds de estas criticas publicadas, hay otras limitaciones potenciales
del metanalisis. En primer lugar, la validez del metanalisis depende de que la infor-
macién en los articulos publicados sea completa y exacta. Los estudios de las publi-
caciones muestran que a menudo no se notifica informacién importante (22, 60, 61),
lo cual impide responder a las preguntas planteadas en el protocolo metanalitico (54).
Esto no es un problema del metandlisis en sf, pero apunta a la necesidad de que las
publicaciones clinicas proporcionen informacién més estandarizada y més completa
(22). En segundo lugar, aunque la combinacién de los resultados incrementa la po-
tencia estad{stica respecto a cada estudio original, la validez relativa de las distintas
técnicas estadisticas disponibles para la combinacién de resultados no esté bien es-
tudiada y es necesario prestar més atencién a esos temas de investigacion. En un
metanalisis reciente en el que se usaron varias de las técnicas previamente citadas
como adecuadas para la combinacién de resultados, se obtuvieron estimaciones
cuantitativas similares y conclusiones cualitativas idénticas (54).

El metandlisis puede ser menos convincente que un solo estudio alea-
torizado, de gran tamaiio y de “alta calidad”’. Sin embargo, en la préctica, puede que
no se haya hecho tal tipo de estudio, lo cual obliga a evaluar las publicaciones exis-



tentes. Ademds, el tamano muestral o el tiempo necesario para llevar a cabo un es-
tudio aleatorizado a gran escala puede ser prohibitivo, especialmente cuando hay
que tomar decisiones reglamentarias a pesar de los defectos de las investigaciones
publicadas. Al valorar la posible causalidad en una asociacién (62), los resultados
similares en poblaciones distintas bajo circunstancias distintas que puede mostrarel
metanélisis pueden reforzar la idea de la relacién causal. En nuestra opinién, el per-
feccionamiento del metanélisis convencera a los escépticos de que se trata de un ins-
trumento valioso para la investigacion y de que su uso se justifica porque ahorra tiempo
y dinero. Sin embargo, sigue en pie la cuestién de cuéndo los resultados del meta-
nalisis son suficientes para resolver una controversia clinica y cudando se necesita un
estudio prospectivo a gran escala para obtener una respuesta definitiva. Incluso cuando
este tltimo resulta necesario, el metanalisis de los estudios previos puede ser itil
para planificarlo.

A medida que hay més y més estudios publicados y no publicados, au-
menta la necesidad de sintesis sistematica de los resultados de los estudios. El me-
tandlisis puede proporcionar una integracién de los resultados de la investigacion
con una metodologia explicita, cuantitativa y més rigurosa que el método tradicional
de revision narrativa. Los investigadores deberian llegar a un acuerdo general sobre
cémo llevar a cabo los metandlisis y mejorar el desarrollo de protocolos para el me-
tandlisis mediante una conferencia de consenso sobre métodos de revisién de la li-
teratura. La aplicacién del metandlisis a la investigacién clinica debe producir una
metodologia diferente de la que se ha empleado en los ramos aplicados de la educa-
cién ola psicologia. Consideramos también necesario un registro de ensayos clinicos
en progreso, gestionado por una entidad oficial tal como los Institutos Nacionales de
Salud o la Organizaciéon Mundial de la Salud, que no solo serviria como red informal
para el intercambio de noticias sobre la investigacién sino que proporcionarfa tam-
bién medios para estimar el sesgo de publicacion. Las instituciones podrian exigir el
registro de todos los ensayos clinicos antes de dar a los investigadores su aprobacién
de estudios con sujetos humanos.

El mejoramiento de la revision de investigaciones puede llevar a avances
del conocimiento. El perfeccionamiento y la evolucién ulterior de la aplicacion del
metandlisis a la combinacién de resultados de estudios clinicos puede ser valiosa en
ese proceso.

APENDICE 1

En el caso més simple, el resultado que se evalta solo tiene dos catego-
rias (dicotdmico), por ejemplo, vivo o muerto. Usaremos P, para representar la pro-
porcién de eventos en el grupo control de terapéutica estindar (niimero de falleci-
mientos dividido por el total de personas en el grupo, por ejemplo) y P, para representar
la proporcién de eventos en el grupo terapéutico experimental. Se muestran como
ejemplo los calculos para P, = 50/100 = 0,5y P, = 40/100 = 0,4.

La primera forma de expresar las diferencias entre terapéuticas (efectividad) es
mediante la diferencia absoluta de frecuencias de cierto resultado final en los dos
grupos de pacientes. En la notacién propuesta, la diferencia de riesgos para un re-
sultado final categérico serd P, — P;. En el ejemplo mencionado, 0,5 — 0,4 = 0,1.

La segunda medida se basa en la razén de las frecuencias del resul-
tado final en los dos grupos de pacientes. La raz6n de riesgos (o riesgo relativo) serd
P/P.=0,4/0,5 = 0,8.
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De donde se deduce que el riesgo del resultado final no buscado (el falle-
cimiento) fue en el grupo experimental del 80% respecto al grupo control.
Una tercera medida es la reduccién de riesgo (proporcional),
P.-P 05-04

=5~ 02

De donde deducimos que la terapéutica experimental reduce el riesgo de
sufrir un resultado no deseado en un 20% respecto a la terapéutica de control. A par-
tir del riesgo relativo puede calcularse la reduccion de riesgo, mediante la férmula:

1 — 1/(riesgo relativo) = reduccién del riesgo.

Una cuarta medida es el valor inverso de la diferencia de riesgo P, — P,,
es decir

1 —_—
05-04

que es el niimero de pacientes que habrian de ser tratados con la terapéutica expe-
rimental para evitar un resultado no deseado, el “mimero a tratar’” (63).

El método para expresar diferencias combinadas referentes a datos ca-
tegéricos puede venir dado por la eleccién del procedimiento estadistico de combi-
nacion de resultados (por ejemplo, la estimacién de Mantel-Haenszel o la de maxima
verosimilitud dan una razén de posibilidades (odds ratio) que constituye una buena
aproximacion al riesgo relativo, mientras que los modelos de componentes de la va-
rianza proporcionan una estimacién de la diferencia de riesgos.

10

APENDICE 2

En las publicaciones sobre metandlisis en ciencias sociales se han suge-
rido muchas técnicas para combinar resultados. De ellas, la denominada votacién da
una idea de Ia direccién, pero no del tamafno muestral ni de la magnitud del efecto
combinado (64, 65). Mediante este método se compara el ndmero de estudios con
efectos positivos estadisticamente significativos con el niimero de estudios con efec-
tos negativos estadisticamente significativos. También se ha sugerido combinar los
valores P (15, 66), pero en ese caso no se consideran ni el tamaiio muestral ni la mag-
nitud del efecto. Los procedimientos de calculo de promedios (41) se han usado para
estimar la magnitud del efecto, pero estas técnicas han sido criticadas tanto desde el
punto de vista estadistico como conceptual (67).

Cuando se dispone de datos categdricos en bruto de un pequefio nd-
mero de estudios que se consideran homogéneos, puede obtenerse un resultado global
mediante la estimacion del riesgo relativo combinado de Mantel-Haenszel (24). Esta
técnica no plantea dificultades de calculo y es aplicable a muchos campos de la in-
vestigaci6n clinica. Se suman las tasas de ocurrencia de cierto resultado en los dis-
tintos estudios, como si fueran los resultados de los distintos centros en un estudio
multicéntrico. Puede usarse el estadistico ji cuadrado con un grado de libertad para
juzgar si es significativa la medida descriptiva global del efecto del tratamiento; el
error estandar de la estimacién permite calcular un intervalo de confianza para el
riesgo relativo. No obstante, basdndonos en los avances en métodos estadisticos y
en tecnologia computacional, nosotros hemos obtenido mediante una regresion lo-



gistica una estimacién de méxima verosimilitud de la razén de posibilidades com-
binada, que es un valor aproximado del riesgo relativo (25-27).

Respecto al método de Mantel-Haenszel, las ventajas de la regresion lo-
gistica representan la base tedrica para esta técnica, que permite controlar simulta-
neamente la influencia de caracteristicas del disefio del estudio tales como las dosis
terapéuticas o la edad de los pacientes, que hipotéticamente podrian tener relacion
con las diferencias manifestadas entre los tratamientos. Es decir, que Ia regresién lo-
gistica permite incluir estas caracteristicas en un modelo, como variables indepen-
dientes en la ecuacion de regresion con Ia que se estiman los efectos ajustados de los
tratamientos. (Estas variables se denominan a veces covariables.?) La técnica de Mantel-
Haenszel no permite la inclusién de varias covariables. Asi, cuando el supuesto de
homogeneidad se rechaza, la regresién logfstica puede usarse para buscar diferen-
cias sistemdticas entre estudios. 5i el supuesto de homogeneidad se rechaza y los
modelos logisticos no producen resultados convincentes para explicar la heteroge-
neidad basada en diferencias sistematicas en las variables de disefio de los estudios,
en nuestra opiniéon debe acudirse a un andlisis de componentes de la varianza (68,
69), como hicieron Clark et al. (70) para evaluar la efectividad de los agentes preven-
tivos de la caries.

La estimacién del efecto del tratamiento puede complementarse me-
diante sistemas de ponderacion basados en la precisién de las estimaciones, en la
importancia relativa o la calidad de los estudios 0 en una poblacién de referencia que
se utiliza para estandarizar los resultados. Los sistemas de ponderacion pueden usarse
aislados o combinados. Por ejemplo, la estimacién de Mantel-Haenszel del riesgo re-
lativo combinado usa un enfoque basado en la precisién que tiene en cuenta el ta-
mafic muestral de cada estudio. Stampfer et al. (1) usaron este sistema de pondera-
cién en su estudio de la estreptoquinasa intravenosa en la fase aguda del infarto de
miocardio. Estos autores calcularon un promedio ponderado de razones de riesgo,
asignando a cada estudio un peso proporcional a su precisién (valor inverso de la
varianza de la razon de riesgos). En la regresion logistica, el peso basado en los ta-
manos muestrales se incorpora automaticamente. Klein et al. (71) usaron un con-
junto de puntuaciones de calidad para ponderar los resultados de cada estudio en un
metandlisis de la nutricién parenteral total en ensayos clinicos oncoldgicos. A nues-
tro parecer, en los metandlisis futuros probablemente serd mds habitual el empleo
de sistemas de ponderacién como los mencionados.

Hay algunos procedimientos estadisticos que no deben usarse en el me-
tanalisis. Por ejemplo, no suele ser adecuado sumar los valores de ji cuadrado indi-
viduales y luego sustraer el valor de ji cuadrado global (23). Puede ser problematico
usar ciertos métodos estadisticos por su falta de sensibilidad a la acumulacién de in-
dicios de asociacién, cuando los tamahos muestrales diferentes de cada estudio no
se tienen adecuadamente en cuenta, es decir, cuando se da demasiado pesoalas des-
viaciones individuales de estudios de pequefio tamafio muestral (72, 73).
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