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Las técnicas de metaanalisis se han desarrollado
fundamentalmente durante los ultimos 20 ainos con
el objeto de sistematizar la informacion disponible
respecto a un problema cientifico. Entre las apor-
taciones de los metaanalisis destacan el desarrollo
de técnicas para la realizacion de busquedas siste-
maticas de la bibliografia, la seleccion de los estu-
dios originales, la extracciéon de las medidas de
efecto de los estudios y su sintesis en estimadores
combinados. En el presente articulo se discuten los
pasos a seguir en la elaboraciéon de un metaanali-
sis, con especial énfasis en la seleccion de los estu-
dios a incluir, la extraccion de la informacion rele-
vante y los métodos estadisticos para combinar los
resultados de los estudios originales. Finalmente
se presenta una guia para la evaluaciéon critica
de los metaanalisis y de otras técnicas de sintesis de
resultados de investigacion. La aplicacion de las
técnicas de metaanalisis en cardiologia se ilustra
con un metaanalisis de los ensayos clinicos aleato-
rizados de angioplastia frente a cirugia cardiaca en
pacientes con cardiopatia isquémica.

META-ANALYSIS AND SYSTEMATIC REVIEWS
IN CARDIOLOGY

Over the last 20 years, the development of meta-
analysis has been aimed at obtaining objective
synthesis of the available results on specific rese-
arch questions. The main achievements of meta-
analysis include the application of techniques to
perform systematic literature searches and to ob-
tain unbiased selection of studies, data extraction
and pooled estimates of effect. This paper discus-
ses the methodologic steps to follow when conduc-
ting a meta-analysis, with emphasis on study selec-
tion, data collection and statistical methods to
combine the results from individual studies. We
also present a set of guided questions as an aid to
critically evaluate the conclusions of published
meta-analyses. The application of meta-analytic
techniques to cardiology is illustrated using a me-
ta-analysis of the randomized controlled trials of
angioplasty versus bypass surgery in the manage-
ment of patients with ischemic heart disease.

(Rev Esp Cardiol997; 50: 345-354)

INTRODUCCION realizacion de busquedas sistematicas de la bibliogra-
fia, la seleccion de los estudios originales, la extrac-

Las técnicas de metaanalisis se han desarrolladeion de las medidas de efecto de los estudios y la sin-
fundamentalmente durante los Ultimos 20 afios con etesis de resultados en estimadores combinados. El
objeto de sistematizar y resumir la informacioén dispo- caracter sistematico de la busqueda bibliografica y de
nible respecto a un problema cientifitcoLos meta- la presentacion de la evidencia, asi como la posibili-
andlisis (también denominados revisiones sistemati-dad de obtener resultados cuantitativos diferencian a
cas, sintesis de investigacién o revisiones cuantitatidlos metaandlisis de las revisiones narrativas tradicio-
vas) implican la utilizacion de técnicas 6ptimas para la nales, que tienen un caracter mas cualitativo y subjeti-
vo. En cardiologia, el uso de los metaanalisis tiene
probablemente mas tradicién que en otras disciplinas
debido en parte a que una de las primeras aplicaciones
de esta técnica en medicina, y sin duda la mas influ-
yente de todas, fue el estudio de Salim Yusuf et al so-
bre la eficacia del tratamiento c@abloqueantes en
pacientes con infarto de miocardio
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Tal vez la principal aportacion de los metaanalisislo se discuten los pasos a seguir en la elaboracion de
haya sido el desarrollo de técnicas para la identifica-un metaanalisis, con especial énfasis en la seleccién
cion y presentacion de la evidencia disponible conde los estudios, la extraccién de la informacion rele-
respecto a una pregunta de investigacidn este  vante y los métodos estadisticos para combinar los re-
sentido, la realizacién de busquedas bibliograficas exsultados de los estudios originales. Finalmente, se pre-
haustivas y la presentacion imparcial de toda la infor-senta una guia para la evaluacion critica de los
macioén relevante se han convertido en estandares menetaanalisis y de otras técnicas de sintesis de resulta-
todoldgicos para revisiones cualitativas, conferenciasdos de investigacion. A lo largo del articulo, la aplica-
de consenso y paneles de expertos. Los metaandlisision de las técnicas de metaanalisis en cardiologia se
también permiten la obtencién de estimadores combidlustra con un metaanalisis de los ensayos clinicos ale-
nados de efecto a partir de los estudios individuales,atorizados de angioplastia frente a cirugia cardiaca en
cuartificando asi desde la eficacia de las intervencio-pacientes con cardiopatia isquéntica
nes hasta la magnitud del efecto de los factores de

riesgo. Otras ventajas de los metaanalisis incluyen ebOMPARACION DE LA ANGIOPLASTIA

aumento en la precision de las estimaciones (al COMERENTE A LA CIRUGIA CORONARIA:
binar estudios individuales se aumenta el

. > S _tamanoy, = A ANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS
muestral efectivo), la posibilidad de examinar las

fuentes de heterogeneidad y las discrepancias en los La decision entre angioplastia y cirugia en pacientes
resultados de los estudios originales y la posibilidadcon enfermedad coronaria ha sido objeto de contro-
de estudiar con mayor precisién los efectos de las inversia. En los Ultimos afios se han publicado varios
tervenciones en subgrupos de paciéntesl metaa-  ensayos clinicos aleatorizados que han abordado este
nalisis es, por tanto, una herramienta clave en la tomg@roblema en diferentes poblaciones de pacientes. Sin
de decisiones en salud y en la evaluacion de las neceembago, la mayor parte de éstos tienen una capacidad
sidades de investigacion, y a menudo se convierte etimitada para establecer la eficacia comparativa de
el punto de partida para el trabajo de grupos de conambos procedimientos y mas aun para determinar su
senso, paneles de expertos o comisiones con responsatilidad en subgrupos de pacientes. Con el objeto de
bilidades reguladoras y de alto impacto sanitario. obtener estimaciones estables de eficacia, Pocock et
Sin embargo, la aplicacion de los metaandlisis a losalF’ realizaron un metaandlisis de los ensayos clinicos
diferentes ambitos de investigacion en salud ha suscirealizados sobre el tema. Para ello, identificaron 9 en-
tado controversias y discusiones acerca de sus limitasayos clinicos (aunque uno de ellos no pudo ser in-
ciones ™. Aunque los metaanalisis de ensayos clini- cluido en el metaandlisis debido a que no se habian
cos tienen una larga tradicién y su metodologia estacompletado los 5 afios de seguimiento que especifica-
sistematizada en recomendaciones especifiéasu ba su protocolo) y a cada investigador principal se le
aplicacion a estudios observacionales se ha consolisolicitd, mediante un formulario estandarizado, infor-
dado tan solo en estos Ultimos &fidanto en ensa- macion sobre los principales aspectos del disefio, la
yos clinicos como en estudios observacionales, haealizacion y los resultados del estudio.
guedado claro que la calidad de los metaanalisis de- En lafigura 1se resumen los resultados de eficacia
pende de la calidad de los estudios originales, por lade la angioplastia frente a la cirugia en cuanto a nu-
que la posibilidad de realizar metaanalisis no puedemero de muertes cardiacas o infartos de miocardio al
utilizarse como excusa para justificar trabajos pococabo de 1 afio de seguimiento. Para cada estudio, se
rigurosos en su disefio 0 ejecucidn. Asimismo, lapresenta el riesgo relativo (RR) de muerte cardiaca o
aplicacién de las técnicas de revision sistematica hanfarto y su intervalo de confianza al 95% (recorde-
puesto de manifiesto la existencia de sesgos de publimos que un RR = 1 indica que la eficacia de la angio-
cacion, que afectan no solo a los metaanalisis, sino @lastia es igual a la de la cirugia y un RR > 1 indica
cualquier forma de revision de la bibliografia médi- que la cirugia es mas eficaz), mientras que en la parte
ca**® En el terreno metodoldgico, son objeto de de-inferior de lafigura 1se presenta el RR combinado a
bate el establecimientde criterios de seleccidén (in- partir de los 8 estudios (RR = 1,03, con un intervalo
clusion/exclusion) de los taculos originales, el papel de confianza del 95% de 0,84-1,27 y un valor de p de
qgue la calidad de los articulos originales debe tene0,49). Sin embargo, a pesar de la eficacia similar de
en el metaandlisis, la seleccion de los modelos estaambas intervenciones, la proporcién de reintervencio-
disticos mas apropiados para la combinacion de losies (angioplastia o cirugia) durante el primer afio de
resultados y la interpretacion del metaanalisis cuandaseguimiento fue significativamente superior en el gru-
se presenta una acentuada heterogeneidad de los espp sometido inicialmente a angioplasfig.(2).
dios originales”°, El metaandlisis permite, ademas, responder a pre-
Las técnicas para la realizacion de metaanalisis sguntas de investigacién que los estudios individuales
han revisado en detalle tanto en libfds°como en ar-  no pueden abordar debido a un tamafo muestral insu-
ticulos especializad®s'21320-%6 En el presente articu- ficiente. Por ejemplo, en este metaandlisis se puso de
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N.° de casos (%)

Cirugia Angioplastia

0102 051020 50 10
RR

una adecuada planificacion y una dedicacion conside-
rable de recursos humanos (fundamentalmente tiempo
de los investigadores) y materiales. La realizacién de

CABRI 29 (5,7%) 43 (7,9%) He— un metaanalisis deberia iniciarse, por tanto, con la
RITA 31 (6,2%) 34 (6,7%) —— constitucion del equipo investigador y la elaboracion
EAST 33(18,4%) 24(13,7%) +—e—t de un protocolo.

GABI 18 (10,2%) 10 (5,5%)——e— En los metaanalisis deben colaborar investigadores
Toulouse 6 (7,9%) 6 (7,9%) —$—— con experiencia en el tema objeto de estudio, epide-
MASS 1 (1,4%) 5 (6,9%) — > midlogos y/o bioestadisticos con experiencia en la rea-
Lausanne 2 (3,0%) 6 (8,8%) > lizacion de metaanalisis y documentalistas expertos en
ERACI 7(10,9%) 8(12,7%) +——fo— la realizacion de busquedas bibliograficas exhausti-
vas. En el protocolo del metaanalisis, los investigado-

M-A 127 135 res deben resumir los antecedentes del tema objeto de
estudio, los objetivos principales y secundarios, las hi-

poétesis concretas, la metodologia a seguir, el crono-
grama de trabajo, la distribucion de tareas y el presu-
puesto. Las etapas en la realizacion de un metaandlisis

Fig. 1. Comparacién de la probabilidad de muerte cardiaca o in- SONn, de forma esquematica, las siguierite’
farto durante el primer afio de seguimiento en pacientes sometidos

a angioplastia o a cirugia. En la figura se representan los riesgos

relativos para el grupo de angioplastia comparado con el grupo 1. Identificacion y localizacién de los estudios
de intervencion quirdrgica y los intervalos de confianza del 95%; originales
RR: riesgo relativo; M-A: metaanalisis.

Fig. 2. Porcentaje de pacientes (e intervalo de confianza del 95%)
que requieren intervenciones adicionales (angioplastia y/o inter-
vencién quirdrgica) durante el primer afio de seguimiemtopa-
cientes asignados inicialmente a cirugia; pacientes asignados

inicialmente a angioplastia; M-A: metaanalisis.

La validez de un metaanalisis depende, en buena
medida, de la exhaustividad con que se identifican y

localizan todos los trabajos originales realizados sobre
CABRI | e+ —o—i la pregunta de investigacinA menudo, la principal
RITA | e —o—i dificultad estriba en la recuperacién de articulos no
EAST |re— — o publicados, publicados en la denominada «literatura
GAB| | —e—i — o gris» (tesis doctorales, informes de instituciones pu-
Toulouse |—e—i ——o0——— blicas o privadas, libros de actas de congresos u otros
MASS #— P libros de dificil acceso), o publicados en revistas no
Lausanne | —e—— indizadas en los principales repertorios o bases de da-
ERACI |Fe—— tos bibliograficas. Se ha demostrado de forma empiri-
ca que los trabajos que presentan resultados estadisti-
M-A | O < camente significativos tienen una mayor probabilidad
0 10 20 30 40 50 60 de ser publicados. La bibliografia mas facilmente ac-
Pacientes que requieren intervenciones adicionales (%) cesible es, por tanto, una muestra sesgada de todos los
estudios, dando la impresion de que las intervenciones

son mas eficaces y los factores de riesgo mas fuerte-
mente predictivos de lo que en realidad son. Este fe-
némeno se conoce comsesgo de publicacion afec-
ta tanto a los metaanalisis como a cualquier forma de
revision de la bibliografia*e.

Para minimizar la probabilidad de omitir estudios
relevantes se deben utilizar multiples estrategias de

manifiesto que en pacientes con enfermedad de uiblsqueda y diferentes bases de datos bibliométri-
solo vaso la intervencién quirdrgica era un 37,5% mascas®<°. Asimismo, parece imprescindible que el equi-

eficaz que la angioplastia, mientras que en los pacienpo que realiza el metaanalisis esté ampliamente fami-
tes con enfermedad multivaso los resultados eran siliarizado con el tema de investigacion y conozca a los

milares para ambas intervenciones.

ETAPAS EN LA ELABORACION
DE UN METAANALISIS

grupos que trabajan en el campo.

2. Seleccion de los estudios a incluir
en el metaanalisis

Los metaanalisis son proyectos de investigacién por Una vez identificados y localizados los estudios ori-
si mismos, en los que las unidades de observacion saginales, es necesario determinar qué articulos se inclu-
los estudios originalés Los metaanalisis requieren yen en el metaanalisis. Para evitar sesgos de selec-
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cion, es importante especificar en el protocolo crite- otros tipos de estudios, los resultados de un metaanali-
rios de inclusién/exclusion concretos y aplicarlos ri- sis deben interpretarse en su propio contexto cientifico
gurosamente a cada estudio. Dado que las conclusiof pueden tener consecuencias mas alla de sus conclu-
nes del metaandlisis pueden depender de los articulosiones directas (p. €., en la asignacion de recursos
gue se incluyan, es importante evaluar como cambiarpara investigacion o en la priorizacion de normas de
los resultados si se aplican diferentes criterios de seactuacion frente a problemas clinicos o epidemiol6gi-
leccién (andlisis de sensibilidad). Ccos).

3. Extraccion de las medidas de efecto y otros datos CRITERIOS DE SELECCION )
relevantes de cada estudio DE LOS ESTUDIOS EN UN METAANALISIS

En el manual de operaciones deben detallarse los Los criterios de seleccién de los estudios que inte-
criterios comunes de codificacion de la metodologia ygran un metaanalisis pueden determinar sus resulta-
resultados de cada estudio para facilitar la extracciordos, por lo que la seleccion debe realizarse de forma
de la informacion que serd utilizada en el andlisis. Enrigurosa segun criterios definidos de antemano. Estos
esta etapa es recomendable introducir controles de cariterios dependen del tema objeto de estudio y, en
lidad rigurosos para evitar sesgos y errores por parteierta medida, de las preferencias de los investigado-
de los revisores. Asi, por ejemplo, es frecuente que laes que realizan el metaanalisis. Pétjitesenta una
extraccion de los datos se realice independientementexposicion detallada de los parametros de seleccién de
por dos investigadores, de forma que puedan contrasarticulos originales. A continuacién se revisan los cri-
tar sus diferencias y disminuya la probabilidad de sesterios de seleccion mas frecuentemente utilizados en
gos. metaanalisis.

4. Evaluacién de la heterogeneidad de los estudios Comparabilidad de exposiciones y variables

. . . de evaluacion
Antes de combinar los resultados de los estudios in-

dividuales, suele evaluarse su grado de heterogenei- Una critica frecuente a muchos metaanalisis es que
dad mediante pruebas estadisticas especificBstas = «mezclan peras con manzanas», es decir, que integran
pruebas miden el grado en que las diferencias obselinformacion sobre estudios tan dispares que no son
vadas en los resultados de los estudios son compateomparables'. Los estudios pueden diferir en la defi-
bles con variacion aleatoria. Las pruebas de heterogenicion de los factores de exposicion, de las interven-
neidad, sin embargo, tienen poca potehcipor lo ciones o de las enfermedades estudiadas, aunque apa-
que deben complementarse con el juicio del investigarentemente respondan a la misma pregunta cientifica.
dor sobre la magnitud de las diferencias y con el andAsi, en el metaanalisis de Pocock ét, @lomparando
lisis exploratorio de sus posibles caudsas la angioplastia con la intervencién quirdrgica en pa-
cientes con enfermedades cardiacas, se homogeneiza-
ron las variables de efecto solicitando la misma infor-
macion a cada investigador (p. €j., sobre el nUmero de
Los metaanalisis permiten, bajo ciertas asuncionesinfartos), aunque en cada estudio se podian utilizar di-
integrar de forma cuantitativa la informacién aportadaferentes definiciones de cada una de estas variables.
por los estudios originales mediante la obtencién deCon frecuencia es una cuestion de valoracion subjeti-
estimadores combinados de efecto de las exposicionesa determinar hasta qué punto las diferencias son lo
o0 intervenciones en estudig>232¢ Estos estimadores suficientemente importantes como para justificar la no
pueden ser empleados posteriormente en mdltiplesnclusién de alguno de los estudios.
aplicaciones, que pueden ir desde la toma de decisio-
nes clinicas o de salud publica hasta la ytlllzacmn deDiseﬁo de los estudios
los resultados como base para los estudios de evalua-
cion econdmica. Los metaandlisis de la evaluacion de la eficacia de
las intervenciones clinicas, especialmente las inter-
venciones farmacoldgicas, suelen limitarse a los ensa-
yos clinicos controlados aleatorizados, excluyendo
Los resultados del metaanalisis se interpretan ertanto los estudios observacionales como las interven-
funcién de su consistencia interna, sus limitaciones, leciones no aleatorizadas. De hecho, Pocock?énal
plausibilidad bioldgica de las asociaciones y de infor-incluyen ningun estudio observacional en su metaana-
macion adicional que no puede ser incorporada facil-lisis comparando la eficacia de la angioplastia y la in-
mente de forma cuantitativa (p. ej., los resultados detervencion quirtrgica. En los metaandlisis de estudios
estudios experimentales en animales). Al igual que erobservacionales es frecuente incluir tanto estudios de

5. Obtencion de estimadores combinados de efecto

6. Interpretacion de los resultados
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cohorte como estudios de casos y controles. En estos o TABLA1
casos es ineludible realizar un anélisis de la heteroge-  Principales variables que deben extraerse

neidad de los resultados de los estudios en funcion del ~ de los estudios originales en la realizacion
tipo de disefi®'. de un metaanalisis

1. Autores y pais de desarrollo del estudio. Fecha de

Calidad de los estudios publicacion.
2. Fuentes de financiacion.

Si los estudios originales se evaldan seglin una ess. Caracteristicas de la poblacion de estudio: edad, sexo, raza,
cala de calida@® pueden excluirse del metaanalisis localizacién geografica o poblacion diana.
aguellos que no alcancen una puntuaciéon minima ot. Disefio del estudio: tipo de estudio, criterios de
gue no cumplan una serie de requisitos de calidad egnclusién/exclusion o de seleccién de casos y controles,
tablecidos de antemano. Algunos criterios de exclu-periodo de seleccion, periodo de seguimiento, detalles de la
sién que se emplean con frecuencia son la definiciérﬁ'eator'_zac'_é”' utilizacion de técnicas de estratificacion o
inadecuada de los factores de exposicion, el uso d&émparelamiento.

. . Descripcion de las intervenciones usadas o de las
controles no Co.n,cu.rrentes’ 0 la falta de ajuste por faC-exposiciones evaluadas: dosis y frecuencia de administracion,
tores de confusion importantes.

duracion de la intervencion, enmascaramiento, evaluacion del

cumplimiento con la intervencién, instrumento de medida de

Tamafio muestral o duracion del seguimiento EXposiciones. . o

de los estudios 6. Desc_:rlpc_lon de las varlables_de efec_tq (resultado)_: definicion

operativa, instrumento de medida, revision por comités de

Aungue uno de los objetivos de los metaanalisis esevaluacion, enmascaramiento de las determinaciones.

combinar los diferentes estudios para tener mayor po- Métodos de analisis: técnicas y modelos estadisticos

tencia global, en muchos temas de investigacion C|ini_utllliadc’>s,_utllllz%clon de la”a','l?"s, emparejado, factores de

ca y epidemiologica los estudios muy pequefios puegoiggsssj(l)tg(ljr:)(;l:;eﬁts)segsfugir(])iI;I:ividuales resultados brutos

den estar reahzf’idos de forma poco rigurosa o Slr,]medida de efecto ajustada con sus intervalos de confianza oy

F:On_tr_OleS de calidad adecuados; En tal caso, ,esta”@anres p asociados e interacciones representativas.

justificado establecer un tamafio muestral minimog_gysceptibilidad del estudio a posibles sesgos, aspectos

para incluir un estudio en el metaanalisis. destacables y limitaciones del estudio y explicaciones que los
Por otro lado, algunas intervenciones precisan de urautores presentan de los resultados.

periodo de tiempo minimo para que surtan efecto

(«lag time»). En este caso es necesario tener en cuenta

la duracion del seguimiento de los estudios individua-parte de estudios originales eran de realizacion relati-

les en los criterios de inclusion/exclusion, eliminando vamente reciente.

aguellos en los que el seguimiento ha sido insuficien-

te.

Afo e idioma de publicacion

La disponibilidad de la base de datos bibliografica
MEDLINE desde 1966 hace que muchas blUsquedas
no se extiendan mas alla en el tiempo, por lo que esta

Por limitaciones de espacio o por politica editorial, practica puede llevar a errores considerables. En cual-
los articulos publicados pueden no presentar informa-quier caso, es necesario citar en el metaanalisis los li-
cion clave sobre el disefio o los resultados. Esto sucemites temporales de la seleccion de articulos. Por otra
de mas frecuentemente con «articulos brevbaef(  parte, las bases de datos bibliograficas estan sesgadas
reporty y cuando el tema objeto de metaanalisis esa favor de las publicaciones anglosajonas y a favor de
una hipétesis secundaria que se describe brevementeanticulos escritos por investigadores en los EE.UU.,
tan solo se menciona en el articulo. Idealmente, debe€anad4 y Europa lo que puede ser otra fuente adi-
ria contactarse con los investigadores del trabajo oricional de omisiones relevantes.
ginal y solicitar la informacion adicional, aunque en la

practica muchos de estos estudios se eliminan del me- 2 2
taanalisis por la imposibilidad de incorporar sus esti-eFD)éTLFg\SCAcgr'i\lCBEcl)‘é g\:_\',:lglRN'\g/l'\_(éISON

maciones de efecto o sus errores estandar. Por su par-

te, Pocock et &l contactaron con los investigadores La extracciéon de los datos de los articulos origina-
de los estudios originales incluidos en su metaanalisides en un metaanalisis es un proceso analogo a la reco-
y les solicitaron la informacion necesaria de forma es-gida de datos en los estudios clinicos o epidemiolégi-
tandarizada. Esta tarea se vio facilitada por la familia-cos. Para realizar este proceso de forma objetiva y
ridad del grupo responsable del metaandlisis con efiable, es conveniente elaborar un formulario de reco-
tema objeto de estudio y por el hecho de que la mayogida de datos que permita evaluar la consistencia de

Exhaustividad de la informacién presentada
en el articulo original
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los diferentes revisores y que facilite su codificacion.los de efectos fijos y los modelos de efectos
En latabla 1se presentan las principales variables quealeatorio§*1222232525 | os modelos de efectos fijos
deben extraerse de los estudios originales en la realiasumen que todos los estudios estiman el mismo efec-
zacion de un metaanalisis, aunque éstas pueden modie, es decir, que las diferencias que se observan entre
ficarse en funcion del tema objeto de estudio. los estudios se deben Unicamente a variabilidad alea-

Los datos de cada estudio deberian extraerse al maeria. Los principales métodos de efectos fijos son
nos por dos investigadores independientes que posteel de Mantel-Haenszel, el de Yusuf-Petod-step y
riormente deben resolver sus discrepancias. Despuégl método de Woolf (método basado en varianzas).
la informacion recogida se codifica e introduce en unaAunque estos métodos se utilizan principalmente para
base de datos o en un programa especifico de meta&ariables de efecto dicotdmicas, el método de Woolf
nélisis para su explotacion estadistica y la realizaciorpuede adaptarse facilmente a variables dependientes
de andlisis graficos. continuas.

De los diferentes métodos de efectos fijos, el de
METODOS ESTADISTICOS Man_teI—Haens;eI_ es el més_atractivo desde el punto
EN METAANALISIS d_e vista estadistico (gs consistente y se puede calcular
si alguna de las celdillas de las tablas deZ2que se

Los metaanalisis permiten obtener estimadorescombinan no tiene ningln sujeto; ademas existen for-
combinados de efecto (riesgos relativodds ratios mulas para su variancia que pueden aplicarse tanto en
diferencias de riesgos, etc.) que integran y resumen destudios amplios como en estudios de reducido tama-
forma cuantitativa la evidencia disponible en los estu-fio®), lo que le convierte en el método de eleccion en
dios individuales*1222:232526 Aunque la obtencion de los metaanalisis realizados a partir de ensayos clinicos
una medida combinada de efecto no es imprescindibleon variables de efecto dicotomicas. El método de Yu-
en la realizacién de un metaandlisis, estas medidasuf-Peto es bastante intuitivo, ya que basa sus calculos
pueden representar la mejor estimacion disponible deen la diferencia entre el nimero de casos observados y
la eficacia de las intervenciones clinicas o de la mag-esperados en un estugipero puede llevar a resulta-
nitud del efecto de los factores de riesgo. De hechodos paraddjicos si los efectos son muy acentuados y
algunos autores limitan el término metaanalisis a estaxisten desequilibrios en el nimero de pacientes asig-
combinacién estadistica, mientras que utilizan los tér-nados a cada grupo de estudio. En la actualidad, la uti-
minos revision sistematica o sintesis de investigacionlizacion de este método no parece justifiéadéinal-
(reseach synthesiscuando se refieren al proceso glo- mente, el método de Woolf es menos eficiente que el
bal de revision que se describe en el presente afticulode Mantel-Haenszel, pero tiene la ventaja de que pue-

Se han desarrollado numerosos métodos estadistde aplicarse a los metaanalisis de ensayos clinicos en
cos para combinar los resultados de los estudios inditos que se combinan riesgos relativadgs ratios di-
viduales, aunque la mayor parte aplican el mismo esferencias de riesgos, diferencias de medias y datos de
quema de decision. En primer lugar, se procede alosis-respuestd’ 2
evaluar el grado de heterogeneidad de los resultados Con frecuencia, en los metaandlisis se pone en evi-
de los estudios. Un grado elevado de heterogeneidadencia un grado de heterogeneidad superior al espera-
(mas de lo esperable por variabilidad aleatoria) cuesdo por simple variabilidad aleatoti€En este caso, la
tiona la interpretacion del estimador combinado. Enlabor principal del investigador consiste en dilucidar
segundo lugar, se procede a la obtencién de estimaddas fuentes de la heterogeneidad, bien sea mediante
res de efecto combinados, junto con sus intervalos deomparaciones de los resultados de los estudios segun
confianza y pruebas de hipoétesis (valores p). En ladiferentes criterios de clasificacion (disefio del estu-
mayoria de los métodos, el estimador de efecto comdio, afio de publicacion, pais de realizacién, caracte-
binado es un promedio de los estimadores individua-isticas de la exposicion, etc.), o bien utilizando mode-
les de cada estudio, que se ponderan segun criteridss estadisticos conocidos genéricamente como «meta-
de eficiencia estadistica (aproximadamente el peso deegresién»?.
cada estudio es el inverso de la varianza de la medida Si, aun con todo, persiste un grado importante de
de efecto individual de ese estudio). De esta formaheterogeneidad residual no explicada, se plantean dos
los estudios con mayor variabilidad contribuyen en alternativas basicas: una posibilidad consiste en no
menor medida al estimador combinado. calcular el estimador combinado, presentando cada es-
tudio por separado; la segunda opcién consiste en
combinar los resultados utilizandwodelos de efectos
aleatorios (DerSimonian y Lal), que incorporan la
variabilidad interestudio en el estimador combina-

Los métodos estadisticos para obtener estimadoredd*!??2 En estos modelos, el peso de cada estudio se
combinados de efecto que se utilizan en la practicacalcula como el inverso de la suma de la varianza del
pueden clasificarse en dos grandes grupos: los modesstudio individual mas la varianza interestudio. En la

Modelos estadisticos para combinar las medidas
de efecto
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practica, el método de DerSimonian y Laird incorpora jable la presentacion por separado de ambos tipos de
una prueba de heterogeneidad en la estimacion de lastudios.
varianza interestudio: si el valor p de la prueba de he-
terogeneidad es superior a 0,5, el resultado del model . . ,
de e%‘ectos aleatori(?s es igua’tl ’al de efectos fijos; Con_%onsmeramqnes segun la na_turaleza
' ' de los estudios que se combinan
forme el valor p de heterogeneidad es menor, la va-
rianza interestudio aumenta progresivamente, de for- En los ensayos clinicos, la asignacion aleatoria de
ma que los pesos para cada estudio en el modelo des tratamientos a los pacientes hace que la presencia
efectos aleatorios tienden a igualétse de factores prondsticos tienda a repartirse por igual en
La utilizacion de estos modelos es controvertida.los distintos grupos de tratamiefitcSi estan contro-
Ciertos autores argumentan que deberian ser habitudadas otras fuentes potenciales de sesgos (mediante
les en los metaanalisis, ya que es frecuente la existerenmascaramiento, cumplimiento adecuado con la in-
cia de heterogeneidad residual no explicaBm em-  tervencion, minimizacion de pérdidas en el segui-
bamgo, otros autores argumentan que estos modelosiiento, etc.), el andlisis bruto de los resultados de un
s6lo modifican los resultados del metaanalisis cuandcensayo clinico es un andlisis valido de la eficacia de la
la combinacién de los resultados no esta justificada intervencion, por lo que la combinacion estadistica de
Es frecuente, por otro lado, encontrar metaanalisis quéos resultados de ensayos clinicos puede realizarse a
presentan tanto los resultados de modelos de efectgsartir de los resultados brutos de los estudios indivi-

fijos como los de efectos aleatorios. duales y los métodos estadisticos discutidos anterior-
En la comparacion de angioplastia frente a la inter-mente pueden aplicarse de forma diréétas
vencion quirdrgica de Pocock et’akel valor p de la En los estudios observacionales, la falta de asigna-

prueba de heterogeneidad entre los estudios fue deidn aleatoria de las exposiciones hace que los estima-
0,07. Sin embargo, aunque estos resultados son condores de efecto deban ajustarse para evitar posibles
patibles con variabilidad aleatoria, una posible causasesgos de confusion. Los metaandlisis de estudios ob-
de heterogeneidad que se puso de manifiesto fue la dservacionales tienen, por tanto, la complicacion adi-
ferente extension de la afectacion coronaria en las poeional de combinar estimadores de efecto con diferen-
blaciones de los estudios individuales, siendo los rete grado de ajuste, o bien obtenidos a partir de
sultados diferentes para los pacientes con enfermedaeéstudios con disefios muy heterogénéasunque se
de vaso Unico o con enfermedad multivaso. A partir deha cuestionado la legitimidad de la realizacién de me-
los datos presentados en el metaandlisis de Pocock &handlisis de estudios observacionales (debido funda-
al’’, podemos calcular que el riesgo relativo combina-mentalmente a que comparan estimadores de efecto
do por el método de DerSimonian y Laird para la efi- potencialmente muy heterogéneos), en la actualidad se
cacia de la angioplastia frente a la intervencién quirtr-considera que los metaanalisis de estudios observacio-
gica al cabo de 1 afio fue de 1,04, con un intervalo danales tienen un papel equivalente a los metaanalisis
confianza del 95% de 0,75 a 1,44. de ensayos clinicasPor supuesto, la interpretacion de
los metaandlisis de estudios observacionales se com-
plica por la falta de aleatorizacion, pero los principios
bésicos son los mismos: la legitimidad de estos meta-
Hemos visto anteriormente que la calidad de un es-andlisis se fundamenta en la propia legitimidad de los
tudio puede determinar si éste se incluye o no en ekstudios observacionales individuales, que pueden
metaanalisis. Una vez incluido, las medidas de calidadnerecer su oportuna revisién y sintesis.
también pueden utilizarse como criterio de pondera- En los metaandlisis de estudios observacionales, el
cion, en un intento de dar mas «peso» a aquellos estiestimador de efecto combinado se calcula utilizando
dios de mejor calidad El principal problema de esta el método de Woolf a partir de los resultados ajustados
alternativa es que las puntuaciones de calidad son ale cada estudioExisten métodos indirectos que per-
resultado de agregar numerosos criterios heterogéneasiten corregir los resultados de los estudios que no
en una puntuacion final, cuya relacién con los resulta-ajustan por algun factor de confusién importante, aun-
dos del trabajo no siempre es dirétta En conse-  que si tras el contacto con los autores del estudio ori-
cuencia, este uso de las puntuaciones de calidad sginal no es posible obtener resultados ajustados, lo
esta abandonando en favor de la evaluacion de la hetenas habitual es no incorporar estos estudios en el me-
rogeneidad de los estudios segun criterios puntualesaanalisis.
de calidad o del disefio del estudio. Asi, la presencia
de .dlferenC|as importantes entre los resultados .de.eﬁvlétodos a evitar en metaanalisis
tudios de cohorte y de casos y controles puede indicar
gue se estan evaluando las exposiciones de forma di- Los métodos estadisticos descritos tienen por objeto
ferente, o que los dos disefios pueden estar afectad@sntetizar la informacién disponible de forma eficien-
por distintos tipos de sesgos; en este caso, es aconsi, dando mas importancia (peso) a aquellos estudios

El peso de la calidad
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TABLA 2 los resultados de pruebas estadisticas (valores p).
Guia para la revision de un metaanalisis

(modificada a partir de Oxman y Guyatt'?) EVALUACION CRITICA

1. ¢ Esta suficientemente justificada la realizacion del DE LOS METAANALISIS
metaanalisis? ¢ Estan descritos los objetivos del metaanalisis de . . ) . L, .
forma clara y precisa? ¢ Son relevantes? Al igual que Ios_ _trabajos de investigacion origina-

2. ¢ Se especifican desde el principio la poblacién diana, la  1€S, l10s metaanalisis deben ser leidos e interpretados
exposicion o intervencion en estudio y la variable de de forma critica y objetiva. La principal obligacion de
valoracion estudiada? los autores es describir el proceso de toma de decisio-

3. ¢ Se utilizaron métodos sistematicos para la localizacion nes utilizado, de forma que los resultados del trabajo
exhaustiva de los estudios relevantes? ¢ Se describen los sean reproducibles y las conclusiones estén basadas en

métodos dg'bﬂsqueda bibl_iogréfica, con el suficiente detall_e? la informacién presentada. Debido a los defectos de
(}22 222 iunt';lelil?:goelsot(rzgtliezg?tsr:t?apéjss?lzedfbﬁggﬂgrgenjglri?ast’j?o los estudios originales, a las limitaciones de los inves-
;n dliteratura gris»? ! P P stlgadores ya Ias_ propias modificaciones mtrodumdgg
4. ¢ Se especifican los criterios de inclusion/exclusion de los en el proceso editorial, es f_recuen_te qge_ los metaanali-
articulos originales en el metaanalisis? ¢ Estos criterios son SIS publicados en las revistas biomédicas presenten
especificos, detallados y reproducibles? ¢ Se establecierona  «imperfecciones» metodologicas. Este hecho no inva-
priori? ¢,Como se aplicaron estos criterios? lida necesariamente sus conclusiones, pero hace nece-
5. ¢ Se tienen en cuenta la calidad y validez de los articulos ~ sario que se valore la calidad del trabajo para poner en
originales? ¢, Se siguieron criterios explicitos y reproducibles  perspectiva sus conclusiones (la situacion es similar a
para evaluar la calidad de los articulos? ¢ Se establecieron estogy que sucede con los trabajos de investigacion origi-
criterios a prio_ri? (;Cémq se aplicz_;\_ron estos criterios? 3 nales).
Ioi é:t‘; Sisec{ézegs'fairgfﬁ?gﬁeﬂgizoafgz zf‘/zﬂg ﬁ:tracc'on de  En altimo término, es el lector quien debe interpre-
’ tar las conclusiones del metaandlisis en el contexto del

reproducibilidad de la extraccién de los datos? o . - .
7. ¢ Se describen los métodos utilizados para el analisis resto de conocimientos biomédicos. Para facilitar esta

estadistico? ¢ Se describen los métodos utilizados para evaluarlaréd, se presenta entéla 2una guia para la revi-

la heterogeneidad de los resultados y las fuentes de sion de los metaanalisis estructurada en forma de pre-
heterogeneidad? ¢, Con qué métodos se combinan los estudios gunta$’. La aplicacion sistematica de estas preguntas
originales? ¢ Se realizan analisis de la sensibilidad de los a la evaluacion critica de los metaanalisis puede ayu-
resultados del metaanalisis? dar a reducir la subjetividad implicita en este tipo de
8..Se presentan los res_ult_ados_de los _estudios originales y dej/gloraciones y favorece un cierto grado de «escepti-
metaanalisis de forma objetiva e imparcial? cismo constructivo», necesario en la realizacion y

9. ¢ Se discuten los resultados del metaandlisis de forma
equilibrada? ¢ Se discuten las limitaciones del metaanalisis?
¢ Se analizan las posibles discrepancias con otros trabajos
publicados? ¢ Se discute la solidez de las inferencias segun

evaluacion de los trabajos cientificos.
Los metaanalisis se han convertido en el estandar
metodoldgico para la revision sistematica de ensayos

criterios de causalidad relevantes? ¢,Se concretan las clinicos. En la actualidad, el uso de registros prospec-
consecuencias para la practica clinica o de salud publica de lostivos de ensayos clinicos y la existencia de colabora-
resultados? ciones para mantener y actualizar bases de datos de
10. ¢ Los resultados del trabajo justifican las conclusiones estudios aleatorizados (entre los que destaca la Cola-

alcanzadas? ¢ Existen «otros» factores que puedan influir en lagoracién Cochrartg facilitan la actualizacion y trans-
coqclusipnes que alcan_zan Ips @r]vestigadores, como conflictos ferencia de los resultados de la investigacion a la prac-
de interés, fuentes de financiacion, etc.? tica clinica basada en la evidendanque todavia no

se dispone de protocolos estandar para la realizacion

de metaanalisis de estudios observacionales, la gene-

ralizacién del metaandlisis en este ambito ha plantea-
que proporcionan informacion mas precisa, al tiempodo ya la necesidad de planificar, ejecutar y presentar
que se evalla el grado de discrepancia (heterogenede forma sistematica las investigaciones etioldgicas,
dad) de los resultados. Sin embargo, existen métodokas encuestas de salud y las evaluaciones de las prue-
de sintesis de resultados que pueden llevar facilmentbas diagnosticas.
a conclusiones erréneas y cuyo uso se desacnseja En cardiologia, el uso de los metaandlisis ha facili-
Entre éstos destacan los métodos basados en «votacitado la aplicacion de los resultados de investigacion
nes» (cada estudio representa un voto y se compara elinica a la practica médica, asi como la evaluacién de
ndamero de estudios estadisticamente significativos dos efectos secundarios de las intervenciones y de los
favor o en contra de la hipotesis en estudio), los métofactores de riesgo asociados a los estilos de vida. Al
dos basados en la prueba del signo (que calcula el vagual que en otras especialidades, estas revisiones han
lor p de encontrar estudios a favor de la hipétesis evaeontribuido a facilitar el proceso de toma de decisio-
luada), y los métodos basados en la combinacién daes en clinica y en salud publica. Por todo ello, el me-
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aplicacion puede resultar en una clara mejora del ma-

nejo de los pacientes con enfermedades cardiacas y gg

las recomendaciones sobre salud cardiovascular a la
poblacién general.

25.

26.

27.
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levante vy, si procede, el calculo de un estimador com{recuencia, medias o caracteristicas operativas de prue-
binado de eficacia a partir de los resultados de los esbas diagnosticas.
tudios originales. Modelos de efectos fijostécnicas estadisticas para
Sesgo de publicaciéntendencia de la bibliografia la obtencién de estimadores combinados que asumen
a seleccionar los estudios estadisticamente significatique no existe heterogeneidad en los resultados de los
vos. El conjunto de los estudios publicados, por tanto,estudios originales. Entre los modelos de efectos fijos
tiende a sobrestimar la eficacia de las intervenciones ynas usados destacan el de Mantel-Haenszel, el de Yu-
la magnitud del efecto de los factores de riesgo. Elsuf-Peto y el de Woolf.
sesgo de publicacién se debe, en buena medida, a queModelos de efectos aleatoriofDerSimonian y
los propios investigadores tienden a no enviar a publi-Laird): técnicas estadisticas para la obtencién de esti-
cacion articulos con resultados nulos (sesgo del archimadores combinados que incorporan la heterogenei-
vador). dad de los resultados de los estudios originales.
Prueba de heterogeneidadprueba estadistica que  Ponderacion de los estudios originaledos esti-
evalla hasta qué punto los resultados de los estudiosiadores combinados se obtienen como promedios
incluidos en un metaanalisis difieren por variabilidad ponderados de las medidas de efecto de los estudios
aleatoria. Una prueba de heterogeneidad estadisticasriginales. En general, se utiliza como peso el inverso
mente significativa indica que existen diferencias en-de la varianza del estimador de cada estudio, aunque
tre los estudios lo suficientemente importantes comopueden emplearse otros criterios (p. €j., puntuaciones
para que estén estimando distintos efectos; en estde calidad).
caso, es necesario investigar las causas de esta hetero-Metarregresion: técnicas de regresion utilizadas
geneidad. para evaluar posibles fuentes de heterogeneidad en los
Estimador combinada sintesis estadistica de los estudios originales. En estos modelos de regresion, la
resultados de los estudios individuales incluidos en elvariable dependiente es la medida de efecto del estu-
metaandlisisAunque habitualmente se combinan me- dio original, y las variables independientes son las ca-
didas de efectoofds ratios riesgos relativos, diferen- racteristicas de los mismos (p. €j., afio de publicacion,
cias de riesgos, etc.), pueden combinarse medidas ddisefo, caracteristicas de los participantes, etc.).
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