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Metaanalisis de ensayos clinicos:

aplicaciones y limitaciones

enicek ha definido el metaanélisis en Medicina

como “la evaluacién cualitativa y cuantitativa,

la sintesis y la integracion estructurada de la in-
formacion médica procedente, en forma de resultados,
de diferentes fuentes de informacién o de estudios in-
dependientes sobre un mismo tema”.! A pesar de su
complejidad,este procedimiento de andlisis documen-
tal goza en la actualidad de amplia aceptacién. En
efecto, s6lo en 1992 se publicaron 500 articulos relacio-
nados con metaanélisis (incluidos en la base de datos
MEDLINE),en su mayor parte relativos a cuestiones
terapéuticas. No obstante, conviene indicar que en mu-
chas ocasiones tales trabajos no retnen los requisitos
exigibles a un metaandlisis, o, a veces, la interpretacion
de sus resultados se hace fuera del contexto apropiado.
Ello, mas que resolver situaciones confusas, puede sin
duda acrecentarlas. Asi por ejemplo, recientemente se
han publicado dos metaanélisis sobre la eficacia de la
antibioterapia en el tratamiento de la otitis media supu-
rada 23 cuyos resultados son practicamente opuestos.

Limitaciones

Antes de iniciar cualquier estudio metaanalitico es es-
trictamente necesario comprender que el alcance de
las conclusiones que hayan de obtenerse dependera de
la naturaleza y de la variedad de los documentos que se
van a manejar. Es decir, atin apareciendo en revistas de
reconocido prestigio y con alto indice de impacto, los
trabajos publicados pueden no ser los tnicos testigos
de la realidad que se intenta enjuiciar.

En este sentido ;debe el metaanalisis incluir s6lo los
datos publicados o deben incorporarse también los no
publicados? Atin mas, ¢la experiencia personal, no es-
crita,deberia también considerarse? Se trata de un de-
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...y también en este nimero:
Un ejemplo de metaanalisis

bate crucial, ya cldsico entre metaanalistas. Algunos
autores, como L’Abbé y cols,* son tolerantes con la ex-
clusién de los estudios no publicados, mientras que
otros, como Cook y cols,’ de acuerdo con los pioneros
del metaanaélisis, abogan por la inclusién sistemdtica de
estudios no publicados. En la practica el problema
ofrece pocas posibilidades de solucidn, ya que se trata
de una confrontacion entre lo que el rigor metodolé-
gico requiere y lo que la realidad permite o el sentido
comtn aconseja.En este sentido,en el caso de los ensa-
yos clinicos, una buena parte de la documentacién
puede hallarse en fuentes inaccesibles o de escasa cali-
dad, o corresponder a estudios realizados sin el sufi-
ciente rigor. A pesar de todo, en nuestro entorno la ma-
yoria de metaandlisis publicados se refieren a estudios
aparecidos en revistas referenciadas en las bases de da-
tos habituales en medicina; dichos estudios, por lo ge-
neral,tienden a ofrecer resultados terapéuticos “positi-
vos”. En tal sentido, para paliar los errores originados
por la ausencia de resultados “negativos”, se han pro-
puesto algunos remedios metodoldgicos. Asi, se ha re-
comendado la realizaciéon de andlisis de sensibilidad
(coémo varian los resultados del metaanalisis cuando se
modifica el nimero o el tipo de trabajos incluidos, o
cuando se suprimen los valores extremos),y el calculo
del nimero de estudios que, en teoria, bastaria publi-
car para invalidar las conclusiones alcanzadas (si se ne-
cesitaran pocos estudios las conclusiones obtenidas ha-
brian sido poco consistentes). Pero atin poniendo en
préctica estas medidas complementarias, el investiga-
dor no debe extrapolar sus resultados fuera del marco
estricto de los documentos que ha manejado.® Onghe-
na y van Houdenhove sefialan que, en definitiva,la ca-
lidad de un metaanélisis depende de la de los trabajos
en que se ha basado.”



Una vez que se es consciente de la limitacién funda-
mental arriba mencionada, cabe considerar algunas
cuestiones adicionales no menos interesantes y de
solucién igualmente dificil. Por ejemplo, aunque los
criterios con los que se eligen los estudios que se van a
metaanalizar sean los éptimos y aunque los procedi-
mientos estadisticos sean los correctos, el proceso de
seleccion de los trabajos no suele incluir distribucion
aleatoria.Se trata de un fallo que afecta practicamente
a la totalidad de los metaandlisis y que deberia evitarse
siempre que el nimero de trabajos elegibles lo per-
mita.Otra cuestion interesante se refiere a los procedi-
mientos que se deben exigir para garantizar la objetivi-
dad del proceso de andlisis, lo que puede conllevar
importantes necesidades de tiempo y de recursos de
todo tipo.

Aplicaciones

Planteadas estas limitaciones, bien puede entenderse
que deben existir razones fundadas para poner en mar-
cha un metaandlisis. Con cardcter general, segin
L’Abbé y cols* y Jenicek,! éstas podrian ser las detalla-
dasenlatablal.

Tabla 1.Motivos para realizar un metaanalisis

- Confirmar una informacién previa.

- Investigar posibles errores de trabajos previos.
- Obtener hallazgos adicionales.

- Desarrollar nuevas hipétesis.

- Resolver discrepancias en la magnitud o en la
direccion del efecto observado.

- Mejorar la informacién cuando el tamafio de
las muestras de los estudios individuales es pe-
queno.

- Mejorar la informacién cuando realizar un en-
sayo es demasiado costoso o consumiria mucho
tiempo.

- Explorar una cuestién antes de realizar un nue-
vo estudio para conocer su estado o calcular el
tamafio de la muestra.

- Adoptar criterios sobre estrategias terapéuti-
cas relevantes.
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Una vez tomada la decision de iniciar el estudio, sera
necesario proceder a un anélisis cualitativo de la infor-
macion disponible. Posteriormente se podran fijar
unos criterios de seleccion del material que se va a me-
taanalizar, entre los que es particularmente importante
considerar que sOlo deberdn analizarse aquellos traba-
jos en los que las variables de interés hayan sido valo-
radas mediante procedimientos homogéneos. Por tl-
timo, se decidira qué tipo de unidades metaanaliticas
se utilizaran (odds ratio, amplitud del efecto) en el me-
taandlisis cuantitativo definitivo, asi como el procedi-
miento matemadtico a seguir.

Por su caricter practico, en la tabla 2 se expone una lista
de comprobacion, adaptada de L’Abbé,* que puede re-
sultar de utilidad para la elaboracion, interpretacion y
valoracion de un metaandlisis.

Tabla 2.Lista de comprobacién para la elaboracion,
interpretacion y valoracion de un metaanalisis.

1. ;Se describen explicitamente las estrategias de
buisqueda bibliografica?

N

;Se indican claramente los criterios de inclu-
sién y exclusion?

3. ;Se proporciona una lista de los trabajos ex-
cluidos y se dan las razones de la exclusién?

4. ;/Se ha realizado un test de homogeneidad de
las unidades metaanaliticas halladas? ;Se dan
datos sobre los intervalos de confianza de éstas?

5. Si los resultados son significativos, ;se ha he-
cho el célculo del nimero de trabajos que inva-
lidarian el metaanélisis?

&

(Se ha hecho un andlisis de sensibilidad?
7. (Se han suprimido los valores extremos?

8. (Las conclusiones estdn dentro del marco del
material manejado y son ttiles desde el punto
de vista clinico?

Con todas estas condiciones a la vista, la préctica del
metaandlisis puede resultar valiosa en la investiga-
cion terapéutica. Efectivamente, tal como sefialan
Johnstone y cols,® el metaandlisis permite combinar,
ponderando segun la magnitud y direccion, los resul-
tados de diferentes estudios; es util para cuantificar la
coherencia de los estudios combinados y para juzgar
si su combinacion es correcta y, por ultimo, posibilita
la identificacién de los factores responsables de la va-
riabilidad de los resultados obtenidos en cada estudio
individual.
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Un ejemplo de metaanalisis

Un metaanadlisis clasico es el efectuado en la Radcliffe Infir-
mary de Oxford para apreciar el valor de los antiagregantes
plaquetarios en la prevencion secundaria del ictus no mortal,es
decir, del ictus en el que el paciente ha sobrevivido al final del
tratamiento previsto.! En 1988 se disponia de 13 ensayos clini-
cos controlados, en los que se habia utilizado dcido acetilsalici-
lico (AAS) (a dosis de 300 a 1500 mg al dia),dipiridamol o suk
finpirazona.En todos estos ensayos, excepto en uno (AICLA,
Accidents Ischémiques Cérébraux Liés a I’Athérosclérose) se
habia incluido un grupo de pacientes que no habia recibido tra-
tamiento activo. En total, el nimero de pacientes estudiados
era de 8.689,aunque el nimero de los que participaron en cada
ensayo oscilaba entre 60 en un estudio (German TIA) y 2.500
en otro (ESPS, European Stroke Prevention Study).

En el metaandlisis se considera la razén de ventajas (odds ratio,
OR) de cada ensayo clinico, la del total de los mismos y sus co-
rrespondientes intervalos de confianza al 95%.En la figura 1 se
describe el cdlculo de estos pardmetros con un ejemplo hipoté-
tico. Como puede apreciarse en la figura 2,para todos los ensa-
yos excepto para dos (ESPS y AICLA), la linea horizontal que
representa el intervalo de confianza atraviesa el valor de la uni-
dad de la razén de ventajas, lo que indica que, considerados por
separado, la mayor parte de estos ensayos no demostraba un

Datos hipotéticos de un ensayo:
n=1.000 individuos
p=proporcién de individuos incluidos en el grupo experimental = 0,5
m = nimero total de ictus no mortales = 65

Grupo Grupo
experimental de control Total
Ictus 25 40 65 (=m)
No ictus 475 460 935
Total 500 500 1.000 (=n)
25 x 460
OR = —oxais 00
0 =25
E =35
0-E=15

OR =razénde ventajas u odds ratio. Sus intervalos de confianza se pueden calcular
con un método sencillo (Morris JA,Gardner MJ. Br Med J1988;296:1313-6).
O  =ntimero de casos observados (ictus no mortal) en el grupo experimental.
E  =nlmero de casos esperados =pxm=0,5x65=325.
0-E =ntimero de casos observados - casos esperados.
La varianza de O-E se puede calcular con la férmula
Ex(1-p)x(n-m)/(n-1)

ensayon’ 1 (0-E),
ensayon’2 (0-E),
ensayon’i (O-E)

total=(0-E), +(0-E), +..+ (0 -E)

i
La varianza del total es la suma de varianzas de cada diferencia correspondiente a
cada ensayo.

Figura 1. En la parte superior se explica,con un ejemplo, como se calculan las dife-
rencias entre los valores observados (O) y los esperados (E) en el grupo experi-
mental de un ensayo clinico, asi como la varianza de (O - E).En la parte inferior se
indica cémo se agrega en un metaandlisis la informacion obtenida en diferentes en-
sayos clinicos sobre un mismo farmaco o tipo de firmacos y una misma patologfa.
(Tomado de Antiplatelet Trialists’ Collaboration, 1983").
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efecto profilactico estadisticamente significativo. Sin embargo, la
mayoria de ellos dan un valor de la razén de ventajas situado
algo a la izquierda de la unidad, lo que sugiere la posibilidad de
beneficio, aunque no “estadisticamente significativo”. En este
metaandlisis las tendencias mostradas por separado se refuerzan
mutuamente para dar lugar a una demostracién abrumadora de
beneficio terapéutico. Asimismo, en la figura 2 el intervalo de
confianza del valor OR obtenido en cada ensayo incluye una re-
duccion del 22%;esto es consistente con el hecho de que ningin
ensayo dio un resultado que permitiera suponer un beneficio
significativamente mayor o menor de un 22%. Asi, aunque cada
uno de los ensayos por separado no indica exactamente la
misma reduccion del riesgo, el grado de variabilidad no es mayor
que el que podria esperarse por el azar si la verdadera reduccién
del riesgo en cada estudio fuera exactamente del 22 %.
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La Redaccion.

Ensayo  Tratamiento activo
ESPS AAS + dipiridamol -
UK-TIA  AAS 1200 g/AAS,300 mg S
AICLA AAS + dipiridamol/AAS .
CGSG AAS/sulfinpirazona/ambos I N
Suecia AAS 37.7
McMaster  sulfinpirazona U S
Toulouse ~ AAS + dipiridamol/AAS d
AITIA AAS S
Toronto sulfinpirazona Lo
DCS AAS -
Stoke dipiridamol .
Tennessee  sulfinpirazona ! _
German TIA AAS } _
todos los ensayos <\> reduccién del22% (DE 5%)
| IOl,Sll,Olll,SI |
tratamiento activomejor  tratamiento activo peor

OR (tratamiento activo : control)

Figura 2. Ejemplo de representacién gréfica del resultado de un metaandlisis:dcido
acetilsalicilico (AAS) y otros antiagregantes plaquetarios en la prevencién del ictus
en pacientes que han padecido anteriormente un ataque isquémico transitorio o un
ictus leve.* Los resultados de cada ensayo incluido el de metaandlisis (asi como el
resultado global del metaandlisis) se expresan con la razon de ventajas (OR).Una
razén de ventajas de  significa que no se observan diferencias;si es inferior a 1,sig-
nifica que el tratamiento con antiagregantes es mejor, y viceversa.Los cuadrados
negros correspondientes a cada ensayo son proporcionales a la cantidad de infor-
maci6n aportada.Las lineas horizontales representan los intervalos de confianza al
99%.y el resultado de un sélo ensayo no se puede considerar significativo a un ni-
vel de p<0,01 si estos intervalos abarcan el valor de la unidad.El rombo blanco re-
presenta el resultado del conjunto de los ensayos y sus intervalos de confianza al
95%.La linea vertical discontinua representa una razén de ventajas de 0,78%,su-
gerida por la evaluacién global de todos los ensayos. (Tomada de Antiplatelet
Trialists’ Collaboration, 1988").
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