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El meta-anélisis es un procedimiento estadistico que integra los resultados de diversos
estudios independientes que se consideran "combinables Un meta-analisis bien realizado
permite una evaluacién mas objetiva de la evidencia que la que se obtiene con una revision
narrativa tradicional, proporciona una estimacion mas precisa del efecto del
tratamiento y puede explicar la heterogeneidad entre los resultados de los estudios
individuales . Por otra parte, un meta-analisis mal realizado puede estar sesgado
debido a la exclusion de estudios relevantes o a la inclusion de estudios inadecuados.
En general, los ana-lisis errébneos pueden evitarse si se siguen una serie de principios
béasicos. Estos principios se discuten a lo largo de este articulo, junto con las etapas
préacticas en la realizacién de un meta-analisis.

El estudio observacional de la evidencia

El meta-analisis deberia ser considerado como un estudio observacional de la eviden-
cia. Las etapas implicadas son similares a las que se emprenden en cualquier tipo de inves-
tigacion: formulacidon del problema que se quiere abordar, recogida y analisis de los datos, e
informe de resultados. Los investigadores deben escribir previamente un protocolo detallado
de la investigacion en el que se establezcan claramente los objetivos, las hipoétesis que se
quieren evaluar, los subgrupos de interés y los métodos y criterios propuestos para identificar
y seleccionar los estudios relevantes y para extraer y analizar la informacion.

Igual que en el caso de los criterios de inclusién y exclusidon para pacientes individuales
en los estudios clinicos, se deben definir los criterios de seleccién de los datos a incluir.
Estos criterios se relacionan con la calidad de los ensayos y con la "combinabilidad” de los
tratamientos, los pacientes, los resultados y los periodos de seguimiento. La calidad y el
disefio de un estudio pueden influir en sus resultados'. De forma ideal, los investigadores
deberian incluir exclusivamente ensayos controlados con una aleatorizacién adecuada de
los pacientes y que presenten los resultados de todos los pacientes incluidos segun el prin-
cipio de intenciéon de tratar, con una evaluacion objetiva, preferiblemente ciega, de los
resultados. Sin embargo, evaluar la calidad de un estudio puede ser un proceso subjetivo,
dado que la informacidn publicada suele ser inadecuada para este propdésito . Por tanto, es
preferible definir sélo criterios de inclusion béasicos y realizar un analisis de sensibilidad
minucioso (ver mas adelante).
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Se debe establecer claramente la estrategia para identificar los estudios relevantes. En
particular, se debe decidir si la bisqueda se va a extender a estudios no publicados, ya que
sus resultados pueden diferir de forma sistematica de los ensayos publicados. Como se dis-
cutird en articulos posteriores, un meta-analisis que se limite a la evidencia publicada
puede producir resultados distorsionados, ya que existe un sesgo de publicacion. Las bases
de datos electrénicas son utiles para localizar los estudios publicados, pero si sélo se uti-
lizan estas bases se puede perder una parte sustancial de los estudios relevantes . En un
intento de identificar todos los ensayos controlados publicados, la Colaboracién Cochrane
ha emprendido una busqueda manual extensa en las revistas médicas publicadas en inglés y
en otras muchas lenguas"”. El Registro Cochrane de Ensayos Controlados es probable-
mente la mejor fuente electrénica de ensayos; sin embargo, también deben escrutarse los
indices de citaciones y las bibliografias incluidas en los articulos de revisién, en monogra-
fias, y en los estudios localizados.

Se necesita una formulario estandarizado de registro para la recogida de datos. Es util
si se utilizan dos observadores independientes para extraer los datos, ya que se evitan erro-
res. En esta etapa se puede evaluar la calidad de los estudios, utilizando alguna de las dife-
rentes escalas disefladas especificamente para este propdésito’ * Ademas, se obtienen pun-
tuaciones mas consistentes si los observadores no conocen los nombres de los autores, sus
instituciones, los nombres de las revistas, las fuentes de financiacién, o los agradecimien-
tos'. Esto se puede conseguir, bien fotocopiando los articulos sin los titulos y enmasca-
rando el nombre de la revista y otras caracteristicas identificativas con un rotulador, bien
escaneando el texto mediante ordenador y preparando formatos estandarizados

Puntos esenciales

El meta-analisis deberia ser cuidadosamente planificado, al igual que se hace con
cualquier otro tipo de proyecto de investigacion, con un protocolo detallado escrito
con antelacién

La definicién a priori de los criterios de seleccion de los estudios que se van a incluir y
la busqueda exhaustiva y completa de tales estudios son elementos cruciales para un
meta-andlisis de alta calidad

La presentacion grafica de los resultados de los estudios individuales en una escala
comdn es un paso intermedio importante, que permite examinar visualmente el
grado de heterogeneidad que existe entre los estudios

Existen diferentes métodos estadisticos para combinar los datos, pero no existe un
Unico método "correcto”

Un andlisis de sensibilidad exhaustivo es esencial para evaluar la robustez de las
estimaciones combinadas, en funcion de las diferentes asunciones y criterios de
inclusion.
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La medida estandarizada de los resultados

Los resultados de los estudios individuales tienen que ser expresados en un formato
estandar para que se puedan realizar comparaciones entre los estudios. Si la medida del
resultado es una variable continua - por ejemplo, la presién arterial - se utiliza la diferencia
de las medias entre los grupos de tratamiento y control. Sin embargo, la magnitud de la
diferencia estéd influida por el nivel de la variable subyacente en la poblacion. Por
ejemplo, es méas probable que un farmaco antihipertensivo tenga un mayor efecto
absoluto en yacientes con hipertensidon severa que en pacientes con hipertension leve. Por
lo tanto, las diferencias se presentan a menudo como unidades de desviacién estandar.
En el caso de variables de resultado binarias - por ejemplo, enfermedad / no enfermedad,
o vivo / muerto - se calculan habitualmente odds ratios o riesgos relativos (ver cuadro).
El odds ratio viene propiedades matematicas convenientes, que facilitan la combinacion
de los datos y a evaluacion de la significacion estadistica de los resultados
combinados. Las medidas absolutas, tales como la reduccion del riesgo absoluto o el
numero de pacientes que es necesario tratar para prevenir un suceso son mas Utiles
cuando se aplican los resultados a la practica clinica (ver mas adelante).

Odds ratio o riesgog, relativo?

Ods y odsratio

El odds es el niUmero de pacientes que cumplen los criterios de un determinado
suceso dividido por el nUmero de pacientes que no los cumplen. Por ejemplo, el
odds de diarrea durante el tratamiento con un antibiotico en un grupo de 10
pacientes puede ser 4/6 (cuatro con diarrea dividido por seis sin diarrea, 0,66); en
el grupo control, el odds puede ser 1/9 (0,11 ) (un corredor de apuestas se referiria
a esta situacion como 9 a 1 ). El odds ratio del grupo de tratamiento con respecto
al grupo control seria 6 (0,66/0,11).

Riesgo y riesgo relativo
El riesgo es el nUmero de

pacientes que cumplen los
criterios de un determinado
suceso dividido por el nUmero
total de pacientes. En el
ejemplo anterior, los riesgos
serian 4/10 en el grupo de
tratamiento y 1/10 en el grupo
control, dando un riesgo
relativo, o razon de riesgos, de

Odds ratio o rlesgo relative
e L

4 (0,4/0,1). 3

El odds ratio sera similar al 2 SR s
riesgo relativo si el suceso es y

relativamente infrecuente, por 1

ejemplo en menos del 20%.
Si el resultado es mas

corriente(como en el ejemplo 0
de la diarrea) entonces el odds L 3 3 1015 & o 8
ratio sobrestimara de forma Taga global dil sucesd

considerable el riesgo relativo.



Principios y Procedimientos

Métodos estadisticos para calcular el efecto combinado

El altimo paso consiste en calcular el efecto global mediante la combinacién de los
datos. Una media aritmética simple de los resultados procedentes de todos los estudios
produciria resultados erréneos. Los resultados de estudios pequefios estdn mas sujetos al
azar y por tanto se les deberia otorgar un peso menor. Los métodos utilizados en méta-ana-
lisis usan una media ponderada de los resultados, dando mayor influencia a los ensayos
grandes que a los pequefios. Las técnicas estadisticas que se utilizan para esto se pueden
clasificar, a grandes rasgos, en dos modelos’, dependiendo de cémo se trate la variabilidad
de los resultados entre los estudios. El modelo de "efectos fijos" considera que esta varia-
bilidad inter-estudio se debe exclusivamente al azar, una asuncién a menudo dificilmente
justificable™. Por tanto, si todos los estudios fueran infinitamente grandes, tendrian los mis-
mos resultados. El modelo de "efectos aleatorios" asume un efecto subyacente diferente
para cada estudio y lo considera como una fuente adicional de variabilidad, lo que conduce
a intervalos de confianza mas amplios que el modelo de efectos fijos. Se asume que los
efectos subyacentes se distribuyen al azar y la estimacion del efecto combinado consiste en
estimar el punto central de esta distribucién. Aunque ninguno de los dos métodos puede
considerarse "correcto", s6lo se observara una diferencia sustancial en el calculo del efecto
combinado entre ambos métodos si los estudios son marcadamente heterogéneos".

Meta-analisis Bayesiano

Algunos estadisticos piensan que otros enfoques estadisticos son mas adecuados que los
dos modelos expuestos anteriormente. Una aproximacion utiliza el teorema de Bayes, asi
denominado en honor de un clérigo inglés del siglo XVIII. Los estadisticos bayesianos
expresan su creencia acerca del tamafio de un efecto mediante una distribucién de proba-
bilidades previa al conocimiento de los datos, y actualizan esa creencia calculando una dis-
tribucion de probabilidades posterior, que tiene en cuenta los datos observados. Los
modelos bayesianos pueden utilizarse tanto bajo las asunciones de efectos fijos como las
de efectos aleatorios. El intervalo de confianza (o mas correctamente, segun la terminologia
bayesiana, el intervalo de credibilidad del 95%, que cubre el 95% de la distribucién de
probabilidades posterior) a menudo serd mas amplio que el que se deriva de los modelos
convencionales, debido a que se introduce otro componente de variabilidad, la distribucion
previa. Los enfoques bayesianos son controvertidos porque la distribucion previa a menudo
esta basada en opiniones y juicios subjetivos.

Heterogeneidad entre los resultados de los estudios

Si los resultados de los estudios difieren en gran medida puede que no sea adecuado
combinarlos. Sin embargo, no esta claro cdmo saber si es apropiado o no combinarlos. Un
enfoque consiste en examinar estadisticamente el grado de semejanza entre los resultados
de los estudios - en otras palabras, realizar una prueba estadistica de heterogeneidad entre
los estudios. En estas pruebas se valora si los resultados de un estudio reflejan un Unico
efecto subyacente, o bien reflejan una distribucion de efectos. Si la prueba muestra result-
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tados homogéneos, entonces se asume que las diferencias entre los estudios son conse-
cuencia de la variacion del muestreo y es adecuado utilizar un modelo de efectos fijos. Sin
embargo, si la prueba muestra que existe una heterogeneidad significativa entre los resul-
tados de los estudios, entonces resulta mas apropiado utilizar un modelo de efectos alea-
torios. Una limitacién importante de este enfoque es la falta de potencia de las pruebas
estadisticas de heterogeneidad, ya que a menudo no rechazan la hipétesis nula de resulta-
dos homogéneos, incluso cuando existen diferencias sustanciales entre los estudios. Aunque

no existe una solucién estadistica para

este tema, Odds ratio (IC 95%) Ensayo  Afio Odde ratio (IC %5%]
heterogeneidad entre los resultados de A 1472 i

los estudios no debe considerarse sélo 1

un problema para el propio meta- B 1974 i
andlisis, ya que también proporciona c 1874 L

una oportunidad de examinar por qué 1

los efectos del tratamiento difieren b 1877 B
segun las circunstancias. Después de :

: P E 1280 —
aplicar la prueba estadistica, la I
heterogeneidad deberia intentar F 1280 :
explicar. -

G 1581 = |

I
Figura 1. Mortalidad total en los ensayos con (3- H 1282 |
bloqueantes para la prevencion secundaria | 1282 =
después de un infarto de miocardio. El cuadrado !
negro y la linea horizontal corresponden al odds d 1382 -I
ratio y al intervalo de confianza del 95% de cada K 1282 #
ensayo. El tamafio de cada cuadrado N 1984 1 I
negro refleja el peso de cada ensayo. El diamante - 1843 R
representa el odds ratio combinado y el intervalo M 1383 —
de confianza del 95%,que muestra una reduccion :
del 22% en laodds de muerte (las referencias se b i : .
pueden conseguir de los autores) i 1885 g
]

Presentacion grafica F 1387 : "

a 1540 -
Una manera uatil de presentar los :
resultados de cada ensayo y sus I
intervalos de confianza consiste en Ceichs raio oombinado L}
hacerlo de forma gréfica. La figura 1 -
representa un meta-andlisis™ de 01 " b
ensayos con -bloqueantes en la Hpiocueants favoraie Controd lavorabie

prevencion secundaria después de un
infarto de miocardio. Cada estudio se representa por un cuadrado negro y una linea
horizontal, que corresponden a la estimacién puntual del odds ratio y a su intervalo de
confianza del 95%. Los intervalos de confianza del 95% contendrian el efecto verdadero
subyacente en el 95% de las ocasiones, si el estudio se repitiera una y otra vez. La linea
vertical continua representa la falta de efecto
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del tratamiento (odds ratio = 1). Si el intervalo de confianza incluye el 1, entonces la
diferencia entre el efecto en el grupo experimental y el grupo control no es significativa
a niveles convencionales (P > 0,05). El area del cuadrado negro refleja el peso del
estudio en el meta-analisis. El intervalo de confianza de todos los estudios, excepto
dos, cruza la linea de no efecto, lo que indica que los efectos estimados fueron no
significativos (P> 0,05).

El diamante representa el odds ratio combinado, que se ha calculado utilizando un
modelo de efectos fijos, junto con su intervalo de confianza del 95%. El odds ratio
combinado muestra que los f3-bloqueantes orales, tomados a los pocos dias o a las
pocas semanas después de la fase aguda, reducen la mortalidad subsiguiente en una
estimacién del 22% (odds ratio, 0,78; intervalo de confianza del 95%, 0,71 a 0,87). El
odds ratio combinado se muestra en el grafico mediante una linea vertical discontinua.
Esta linea cruza las lineas horizontales de todos los ensayos, excepto la de uno (N).
Esto indica un conjunto de estudios bastante homogéneos. De hecho, el test de
heterogeneidad da un valor de P no significativo (P = 0,2 ).

En la figura 1 se utilizé una escala logaritmica para representar los odds ratios. Existen
diversas razones para representar las medidas de cociente (ratios) en escala logaritmica La
mas importante es que el valor de un odds ratio y su reciproco - por ejemplo, 0,5y 2 -,
que representan odds ratios de la misma magnitud pero de direccion opuesta, seran
equidistantes de 1. Ademas, los estudios con odds ratios por encima y por debajo de 1
utilizaran el mismo espacio en el grafico y por tanto parecera que tienen la misma
importancia. También, los intervalos de confianza seran simétricos alrededor de la
estimacion puntual.

Medidas absolutas y relativas del efecto

Si se repiten los anteriores andlisis utilizando el riesgo relativo en lugar del odds ratio, se
obtiene un riesgo relativo combinado de 0,8 (intervalo de confianza del 95%, 0,73 a 0,88).
El odds ratio, por tanto, es similar al riesgo relativo, tal como se espera cuando la enfer-
medad es relativamente poco frecuente (ver cuadro). La reducciéon del riesgo relativo, obte-
nida al sustraer de 1 el riesgo relativo y expresar el resultado en porcentaje, es 20% (12% a
27%). Las medidas relativas utilizadas en este analisis ignoran el riesgo absoluto subya-
cente. Sin embargo, el riesgo de muerte entre los pacientes que sobreviven a
la fase aguda de un infarto de miocardio varia ampliamente. Por ejemplo, entre pacientes
con tres o més factores de riesgo cardiaco, la probabilidad de muerte a los dos afios
del alta varia entre un 24% y un 60%". Por el contrario, la mortalidad a los 2 afios en
pacientes sin factores de riesgo es menor del 3%. La reduccion del riesgo absoluto o la
diferencia de riesgos refleja tanto el riesgo subyacente sin tratamiento como la reduccién del
riesgo asociada al tratamiento. El reciproco de la diferencia de riesgos es el "nimero que es
necesario tratar" ("number needed to treat"), el nimero de pacientes que se necesitan
tratar para prevenir un suceso.

Para un riesgo basa) del 1 % al afo, la diferencia del riesgo absoluto muestra que se pre-
vienen dos muertes por cada 1000 pacientes tratados (ver tabla). Esto equivale a tratar 500
pacientes (1 [1 0,002) cada afio para prevenir una muerte. Por el contrario, si el riesgo es
mayor del 10%, se necesitan tratar menos de 50 pacientes para prevenir una muerte.
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Muchos clinicos probablemente decidan no tratar a los pacientes con muy bajo riesgo, dado
el gran nimero de pacientes que se tiene que exponer a los efectos adversos de los

-bloqueantes para prevenir una muerte. Valorar el nimero de pacientes que es necesario
tratar en funcidn del riesgo estimado del paciente sin tratamiento y de la reduccién del ries-
go relativo por el tratamiento es una ayuda en la toma de decisiones sobre pacientes indi-
viduales. Se ha publicado recientemente un nomograma que facilita el calculo, a pie de
cama, del "numero que es necesario tratar".

El meta-analisis de medidas absolutas del efecto, tales como la diferencia de riesgos, puede
ser util para ilustrar el rango de efectos absolutos en los diferentes estudios. Sin embargo,
la diferencia de riesgos combinada (y el "nidmero que es necesario tratar" correspondiente)
estara determinada principalmente por el nimero y tamarfio de los ensayos en pacientes de
bajo, intermedio o alto riesgo. Por tanto, los resultados combinados seran aplicables
exclusivamente a los pacientes con niveles de riesgo equivalentes al riesgo promedio de los
ensayos incluidos. Por esto, tiene mas sentido habitualmente usar medidas relativas del
efecto para resumir la evidencia y medidas absolutas para aplicar la evidencia a una
situacion concreta, tanto clinica como de salud publica.

-blogqueantes en la prevencion secundaria después de un infarto de miocardio-
reducciones del riesgo absoluto y nimero de pacientes que es necesario tratar en un
afio para prevenir una muerte, segun diferentes niveles de mortalidad en el grupo control

RIESGO DE REDUCCION DEL NUMERO QUE ES
MORTALIDAD RIESGO ABSOLUTO NECESARIO TRATAR
EN UN ANO
ENTRE CONTROLES (%)
1 0,002 500
3 0,006 167
B 0,01 100
10 0,02 50
20 0,04 25
30 0,06 17
40 0,08 13
50 0,1 10

Los calculos asumen una reduccién constante del riesgo relativo del 20%.
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Analisis de sensibilidad

Con frecuencia existiran opiniones divergentes acerca de cual es el método correcto para
llevar a cabo un meta-analisis en concreto. Por tanto, siempre se debe examinar la robustez
de los hallazgos mediante un andlisis de sensibilidad exhaustivo que considere diferentes
asunciones. Esto se ilustra en la figura 2 para el meta-andlisis de los -bloqueantes después
de un infarto de miocardio. En primer lugar, se calculé el efecto global mediante diferentes
métodos estadisticos, utilizando tanto modelos de efectos fijos como de efectos aleatorios.
La figura muestra que las estimaciones combinadas son virtualmente idénticas y que los
intervalos de confianza son so6lo ligeramente mas amplios con el modelo de efectos
aleatorios. Esto se explica por la relativamente poca variabilidad entre los ensayos de este
meta-analisis.

En segundo lugar, la calidad metodoldgica de los ensayos fue evaluada en funciéon de como
fueron asignados los pacientes al grupo de tratamiento activo o al de control, de cémo se
evalud el resultado y de cdmo se analizaron los datos. Se dio un maximo de nueve puntos si
la asignacion del paciente fue verdaderamente aleatoria, si la evaluacion del estado vital fue
independiente del grupo de tratamiento y si los datos de todos los pacientes inicialmente
incluidos fueron analizados de acuerdo con el principio de intencién de tratar. La figura 2
muestra que los tres estudios de baja calidad (< 7 puntos) mostraron un efecto mas
beneficioso que los ensayos de alta calidad. Sin embargo, la exclusién de esos tres estudios
deja practicamente inalterados el efecto combinado y los intervalos de confianza.

En tercer lugar, los resultados significativos tienen mayor probabilidad de ser publicados que
los hallazgos no significativos y esto puede distorsionar los resultados del meta-andlisis. La
presencia de este sesgo de publicaciéon puede detectarse mediante la estratificacion del
andlisis segun el tamarfio del estudio - los efectos mas pequefios pueden ser significativos en
los estudios mas grandes. Si existe un sesgo de publicacién, se espera que, entre los
estudios publicados, los mas grandes presentaran los efectos mas pequefios. La figura 2
confirma esta situacién, ya que los ensayos mas pequefios (50 muertes o menos) muestran
el efecto mas grande. Sin embargo, la exclusiéon de los estudios mas pequefios tiene poco
efecto sobre la estimacién combinada.

En dltimo lugar, dos estudios (1 y N, ver figura 1) fueron interrumpidos antes de lo previsto
debido a los resultados procedentes de analisis intermedios. Las estimaciones de los efectos
de los tratamientos en los estudios que se interrumpen prematuramente suelen estar
sesgadas, con valores que se alejan del valor nulo. Esto implica la introduccién de sesgos en
los meta-analisis que incluyen estos ensayos. Sin embargo, la exclusién de estos ensayos
s6lo afecta de forma marginal la estimacién combinada.

Por tanto, los andlisis de sensibilidad muestran que los resultados de este meta-analisis son
robustos, independientemente de la elecciéon del método estadistico, de la exclusion de
ensayos de menor calidad o de la de los estudios que finalizan antes de tiempo. También
sugieren que es improbable que el sesgo de publicacion distorsione los hallazgos.
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Conclusiones

El meta-andlisis debe ser visto como la estructuracién del proceso a través del cual se
realiza una revision de la investigacion existente. La exhaustividad de la revision y el grado
de "combinabilidad", que deben ser considerados en cualquier revisién, se abordan de forma
explicita. ¢Fue razonable combinar los ensayos individuales que componen un meta-analisis?
¢Es el resultado robusto en relacién con los cambios en las asunciones? La conclusién
alcanzada, ¢tiene sentido desde el punto de vista clinico y fisiopatolégico? Finalmente, ¢ha
contribuido el andlisis al proceso de toma de decisiones légicas en el manejo de los
pacientes? Estos temas se explorardn con mas detalle en los siguientes articulos de esta
serie.

El Departamento de Medicina Social de la Universidad de Bristol y el Departamento de Atencién Primaria y de
Ciencias Poblacionales de la Escuela de Medicina del Hospital Roual Free de Londres son parte de la colaboracién
sobre Investigacién de Servicios Sanitarios del Consejo de Investigacion Médica. Financiacion: La Fundacién
Nacional Suiza de la Ciencia apoyé a ME.
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