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Resumen

En el presente trabajo se resumen las principales caracteristicas del
metaanalisis en salud publica. asi como sus objetivos y utilidades. Tam-
bién se establecen las directrices generales en la realizacion de este
tipo de técnicas. A lo largo de la revision se detallan las distintas eta-
pas en la ejecucion de un metaanalisis, comentandose con ejemplos
las ventajas e inconvenientes de Ias distintas opciones que se presen-
lan en el disefo.
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META-ANALYSIS IN EPIDEMIOLOGY: GENERAL CHARACTERIS-
TICS (First part)

Summary

In the present work the general characleristics, aims and applica-
tions of meta-analysis in public health are described. The general rules
and the relevant steps for the development of this type of studies are
considered. These points are illustrated with a number of real exam-
ples and the advantages and limitations of the different methodologl-
cal options are commented.
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Introduccion

| término metaanalisis (MA) fue

acuriado por vez primera por Glass

en 1976 ', para describir la inter-

pretacion estadistica de datos pro-
cedentes de varias experiencias simila-
res. Nosotros lo entendemos como un
analisis sistematico del principio de con-
sistencia en las diferentes investigaciones
que han hecho una valoracion de una de-
terminada relacion causal. En el MA la
unidad de estudio es cada investigacion
realizada con anterioridad sobre el topi-
co que nos interesa. En el terreno de la
medicina, los primeros autores que he-
mos encontrado que utilizaran técnicas
de metaandlisis fueron MacMahon y
Hutchison?, que combinaron resultados
de exposicion intrauterina a radiaciones
y subsiguiente riesgo de leucemia. En el
momento presente asistimos a un aumen-
to creciente de realizacion y publicacion
de MA en |a literatura médica. A pesar de

ello su uso aun no es recomendado de
manera rutinaria para la valoracion glo-
bal de un hecho o una asociacion.®.

Los cientificos piensan que la investi-
gacion reciente es mejor que la antigua
por una razon bastante sencilla: la inves-
tigacion moderna aprende de las leccio-
nes ensenadas por la del pasado. Pero los
ultimos hallazgos solo tienen sentido
cuando se comparan con los producidos
con anterioridad. En este sentido, para
que la ciencia se acumule se necesita un
escalon intermediario entre el pasado y
el futuro. Las «Revisiones» son por ello ne-
cesarias. No solo cumplen una funcion
de iniciacion en la investigacion de un te-
ma, también tienen una indiscutible utili-
dad en la ensefanza. Sin embargo, las
arevisiones clasicas» tienen una serie de
defectos ya que intentan integrar de ma-
nera no sistematica estudios realizados
de muy diversas formas. Los problemas
principales que presentan este tipo de re-
visiones son?:

— Su carécter subjetivo, ya que el pro-
ceso de revision practicamente carece de
cualquier regla formal y es poco proba-
ble que dos estudiosos independientes
del mismo tema coincidan a la hora de
entresacar de un mismo universo dos re-
visiones «clasicasy.

— No tienen caracter cientifico. Con
gran frecuencia, cuando los autores en-
cuentran a lo largo de su busqueda biblio-
grafica estudios con resultados
contradictorios, recurren a un «recuento
de votos» (tantos a favor, tantos en con-
tra, tantos nulos). De esta manera, los as-
pectos metodologicos de cada
investigacion son ignorados.

— Las revisiones tradicionales ofre-
cen un camino poco eficaz en la extrac-
cion de informacion util. Esto se produce
sobre todo cuando el nimero de estudios
originales es grande.

La forma de obviar estos inconvenien:
tes es la utilizacion de una metodologia
que permita combinar cuantitativamente
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resultados procedentes de varios estu-
dios. Esta es la razon de ser del metaa-
nalisis

Definicion

El metaanalisis consiste en un conjunto
de técnicas que se utilizan para cuantifi-
car la informacion contenida en estudios
similares. Glass'lo definié como «el ana-
lisis estadistico de una coleccion amplia
de resultados procedentes de varios ex-
perimentos con el proposito de integrar
los hallazgos». Der Simonian y Laird® lo
han definido de manera similar: «el ana-
lisis estadistico de una coleccion de re-
sultados analiticos con el proposito de
integrar los hallazgos». Preferimos la de-
finicion de DerSimonian y Laird ya que no
limitan a priori su 2mbito de aplicacion:
para Glass el metaanalisis solo es utili-
zable en estudios experimentales y no en
otro tipo de disefios. Con Glass coinciden
otros autores®7, aunque irdnicamente al-
qunos de ellos, tras su primera opinion’
hayan realizado metaandlisis sobre estu-
dios observacionales®.

El metaanalisis se lleva a cabo para
aumentar el poder de una prueba estadis-
lica y para obtener informacion que no
puede ser derivada de manera fiable de
los experimentos individuales. Esto es
adecuado para fendmenos de baja fre-
cuencia o cuando se valoran efectos pe-
quenos, pero nunca es un sustituto para
un estudio bien disenado, realizado y ana-
lizado con un tamano muestral adecuado.

Objetivos

Los objetivos principales de un metaa-
nalisis son*%19: 1) Investigar la relacion
entre dos variables que pueden mantener
relaciones de causalidad (un factor de
riesgo y una enfermedad, un tratamiento
y la curacion de una enfermedad, etc.) y
su magnitud; y 2) aumentar la precision
de las estimaciones del efecto que se es-
tudia. Esta metodologia permite ademas
la consecucion de otros objetivos concre-
tos: 1) valoracion de la consistencia en-
tre diferentes estudios que analizan las
mismas variables, y de la consistencia en-
tre distintos niveles de la variable expo-
sicion (un factor de riesgo, un tratamiento,

etc.); 2) obtencion un mejor estimador glo-
bal de ia relacion entre las variables que
se analizan; 3) Identificacion de subgru-
pos que son particularmente susceptibles
a la variable exposicion que se estudia;
4) valoracion de la calidad de la metodo-
logia empleada en cada una de las inves-
tigaciones individuales, y elaboracion,
tras el andlisis de la consistencia entre
los distintos resultados, de propuestas
metodoldgicas a sequir en futuras inves-
tigaciones.

Utilidades

Las aplicaciones del metaanalisis se
derivan de los objetivos gque acabamaos de
expanzr.

1. Descripcion de un determinado fe-
némeno:

a) Valoracion de errores de metodolo-
gia en la investigacion de una asociacion.
Ejemplos de ellos son la valoracion de
errores y de los patrones de publicacion
en |a asociacion de anticonceptivos ora-
les con los tumores de mama y cuello
uterino"2 o la valoracion metodoldgica
que Tirosh y Rabino'® realizaron sobre
los estudios que analizaron el valor de la
fisioterapia en los nifios con paralisis ce-
rebral.

b) Descripcion simple de lo que ocu-
fre en un cierto colectivo, como por ejem-
plo, la descripcion de los problemas
encontrados en las personas que atien-
den a enfermos dementes™,

¢) Aumento de la precision de un esti-
mador, como #l calculo de la prevalencia
de un determinado proceso en la colecti-
vidad. Ejemplo de ello seria la valoracion
de la prevalencia de infeccién por el VIH
en ciertos grupos de riesgo de la pobla-
cion espafola'®'é,

2. Andlisis de presuntos factores de
riesgo frente a una determinada enferme-
dad. Ejemplos de ellos son las valoracio-
nes de los anticonceptivos orales y el
riesgo de cancer de mama o de cuello
uterino'”-18,

3. Valoracion de pruebas diagndsticas,
como el realizado por Gianrossi et al*® al
valorar la eficacia de |a depresion del seg-
mento ST en el electrocardiograma reali-
zado durante el ejercicio frente a la
coronariografia en el diagnostico de la en-
fermedad coronaria.

4. Valoracion de tratamientos. Este ha
sido una de sus aplicaciones mas clasi-
cas, ya que la mayoria de ellas han ne-
cesitado de ensayos clinicos para su
puesta en practica. Ejempios de ellos te-
nemos el ya clasico metaanalisis de yu-
suf et al?% sobre betablogueantes en la
terapia de infarto agudo de miocardio o
la valoracion de las soluciones coloideas
frente a las cristaloideas en la
resucitacion®’.

5. Identificacion de subgrupos espe-
ciales (para un factor de riesgo, una prue-
ba diagndstica o un tratamiento). Como
ejemplo, en el andlisis de los anticoncep-
tivos orales como factor de riesgo del can-
cer de mama, el riesgo parece recaer
especialmente en las mujeres que con-
sumieron el preparado a edades jovenes
(antes del primer embarazo o antes de los
25 anos de edad) y que luego desarrolla-
ron un tumor premenopadsico’’.

6. Valoracion de la heterogeneidad
(consistencia) de diferentes investigacio-
nes. Se pretende con ello justificar el por
que distintas investigaciones han produ-
cido diferentes resultados. Un ejemplo de
ello lo constituye el metaanalisis de Ewert-
zet al®2, en el que se analizan las incon-
sistencias encontradas en 8 estudios
realizados en los paises nordicos con res-
pecto a considerar a la edad al primer par-
to y a la paridad como predictores
independientes de cancer de mama. Cu-
riosamente los autores concluyen que una
razon puede ser la falta de potencia es-
tadistica sin ofrecer ninguna estimacion
de la misma, cuando ello es bastante
factible?3-24

Protocolo

Un metaanalisis debe realizarse con ri-
gor cientifico (que no siempre se cumple).
En la tabla 1 se resumen las caracteristi-
cas generales que todo metaanalisis de-
beria reunir. Se debe constatar en él la
existencia de los siguientes aspectos:

1. Una hipotesis de trabajo.

2. Seleccion de la poblacion de estu-
dio: Criterios de busqueda de la informa-
cién, especificando el tipo de fuentes y
el método de busqueda (faltan, por ejem-
plo, en el analisis realizado por Prentice
y Thomas?® de los anticonceptivos ora-

REevisioNEs

266




Tabla 1. Protocolo de un metaanalisis

1. Hipotesis de trabajo

SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

2. Busqueda de la informacion
— Tipo de fuentes
— Métodos de bisqueda

3. Criterios de inclusion
— |dioma
— Tipo de efecto
— Tipo de disefio

— Tipo de datos (ej. morbilidad o mortalidad)
— (Toda la informacion o sélo la metodoldgicamente aceptable?

METAANALISIS CUALITATIVO

4, Cuestionario de evaluacion de los estudios

— Valoracion de la calidad

— Extraccion de los datos cuantitatives pertinentes

METAANALISIS CUANTITATIVO
5. Valoracion del sesgo de publicacion

6. Métodos estadisticos para la combinacion de resultados

1. Analisis de la heterogeneidad

les con numerosos efectos; Criterios de
inclusion de una investigacion, con decla-
racion expresa de la exposicion y efecto
que se investiga, entre otros puntos.

3. Metaanadlisis cualitativo: Método se-
guido para la extraccion de la informacion
relevante y pertinente de cada investiga-
cion (falta, por ejemplo, en un metaanali-
sis de los anticonceptivos orales y el
riesgo de malformaciones congénitas en
la descendencia25),

4. Metaandlisis cuantitativo: Valoracion
del sesgo de publicacién (no existe, por
ejemplo, en las referencias 8 y 25); Mé-
todos estadisticos empleados para la
combinacion de resultados (faltan, por
ejemplo, en el analisis de Fasoli et al6,
sobre anticoncepcion postcoital); Metodo-
logia empleada para tratar el problema de
la heterogeneidad (ausente en numerosos
estudios; sirvan de ejemplo los dos ulti-
mos comentados25-26),

La no constatacion de los anteriores he-
chos dificulta el que la evidencia pueda
ser valorada correctamente por otros3. A
continuacion se describe mas amplia-
mente los distintos puntos enumerados.

Origen de las hipotesis

1. Estudios exploratorios

El primer punto que deberia dejar cla-
ro un investigador en el metaanalisis es

si tiene una hipotesis de trabajo, o por el
contrario, intenta explorar el conocimiento
existente sobre una asociacion. En el pri-
mer caso, el analisis de la informacion dis-
ponible intenta comprobar una idea
previamente elaborada. En el segundo, su-
cede lo opuesto. Un ejemplo de ello es
la revision critica de la literatura realiza-
da por Herrera y Lynch?7 para valorar si
la calvicie es un factor de riesgo para la
cardiopatia isquémice. Si se observa una
asociacion tras la combinacion de resul-
tados, se elabora una hipétesis que los
justifique. En este caso, el andlisis no pue-
de concluir nada, ya que no es cientifico
utilizar los mismos datos que sugieren una
hipétesis para corroborarla. En este ca-
S0, y dado que se va a utilizar toda la in-
formacion disponible, una estrategia
sensata seria utilizar la mitad de los es-
tudios para generar una hipotesis y el res-
to para confirmarla, una postura similar
resulta adecuada cuando la hipétesis de
trabajo ha sido sugerida tras la revision
no cuantitativa de toda la informacion®.

El problema se agudiza cuando se bus-
ca la asociacion entre un efecto concre-
to y variables multiples. En esta situacion
se examinan multiples asociaciones a lo
largo de varios estudios. La probabilidad
de encontrar relaciones significativas
(p<0,05) entre una exposicion y el efec-
to aumenta en gran medida, y con elia la

probabilidad de encontrar falsos positivos
(asociaciones significativas que en rea-
lidad se deben al azar). Aparte de poder
dividir los estudios a combinar en dos
muestras, como en el caso anterior, en
esta situacion, el investigador podria ser
mas estricto con el nivel de significacion
para asl disminuir la proporcion de falsos
positivos. Esto se puede alcanzar median-
te el uso de analisis multivariables. Tam-
bién se puede renunciar a la estadistica
inferencial, Se usan entonces medidas
descriptivas (medias, coeficientes de co-
rrelacion, etc.) que sugieran una posible
hipotesis. A partir de ese momento se apli-
can las pruebas estadisticas.

2. Estudios con hipotesis de trabajo

Las hipétesis de trabajo suelen tener
tres origenes principales: a) Ya ha sido in-
vestigada en todos o en algunos de los
estudios que seran combinados; b) Se de-
riva de otro tipo de investigaciones. Por
ejemplo, resultados a nivel de animales
de experimentacion; ¢) Se deriva de una
revisién de los datos de cada uno de los
estudios que componen el estudio.

La situacion primera es la mas frecuen-
te y no viola uno de los principios del ra-
zonamiento cientifico: las hipdtesis deben
ser formuladas antes de examinar los da-
tos que seran utilizados para comprobar-
las. La segunda es similar a la primera,
aunque a veces sea dificil de establecer
la independencia de origen de |a hipote-
sis con respecto a los estudios incluidos.
La tercera situacion es inadecuada. Los
datos no comprueban hipétesis, sino que
las sugieren. Habra que realizar otras in-
vestigaciones que confirmen esa hipote-
sis. En esta situacion, si no se tiene una
hipotesis, se puede utilizar una mitad alea-
toria de los estudios para generarla, y la
mitad restante para comprobarla.

Las hipotesis de trabajo de un metaa-
nalisis suelen incluir, dependiendo de los
objetivos del trabajo, enunciados como
los siguientes: ;Existe una asociacion y
cual es su magnitud entre una exposicion
y un efecto?; ;Qué tipo de la exposicion
es la que se asocia con el efecto?; ;Cua-
les son los subgrupos o poblaciones en
los que particularmente se asocia la ex-
posicion con el efecto?
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Busqueda de la informacion

1. Tipo de fuentes: Existen varias op-
ciones:;

a) Intentar buscar toda la informacion
disponible (informes publicados y no pu-
blicados de un estudio, tesinas de licen-
ciatura y tesis doctorales, informes de
becas y contratos de investigacion, efc.):
Su principal desventaja esta en el tiem-
po (—y el dinero—) necesario para loca-
lizar toda esta informacion y en la calidad,
que puede ser muy variable, no siendo la
misma la de los informes no publicados
que la de los estudios publicados®-28.

b) Utilizar sdlo estudios publicados:
Ahorra tiempo y dinero con respecto a la
anterior, ya que la informacion es mas ac-
cesible. El problema que presenta es el
sesgo de publicacion®28-20, Este error
se produce por la tendencia a aparecer
en la literatura estudios con resultados
significativos. En 1a literatura se han rea-
lizado varios intentos de cuantificar este
sesgo. Por ejemplo, Koren et al®! estudia-
ron la asociacion de consumo de cocai-
na durante el embarazo y riesgos en el
producto de la concepcién, a lo largo de
los diferentes restimenes enviados a So-
ciety of Pediatric Research durante la dé-
cada de los ochenta. Estos autores
encontraron 58 resimenes en los que se
detallaba un efecto sobre el feto, de los
que 9 no encontraron asociacion, mien-
tras que |os restantes si la mostraron. De
Los 9 que no encontraron nada solo 1
(11%) fue aceptado. Por el contrario, 28
de los 49 (57 %) que si hallaron un efecto
adverso en el feto por el consumo de co-
caina fueron aceptados. Los estudios ne-
gativos rechazados tuvieron un mayor
tamario muestral, verificaron mucho mas
el consumo de cocaina y tenian con ma-
yor frecuencia un grupo control, que los
estudios positivos rechazados. Por lo tan-
to no se puede aducir que los resumenes
con resultados negativos sean de peor ca-
lidad que los positivos. El sesgo de pu-
blicacion es evidente. Este tipo de fuente
es la que con mas frecuencia se utiliza
en el metaanalisis. Dado el problema del
sesgo de publicacion mencionado en el
parrago anterior, los autores han de tener-
lo siempre en cuenta.

c) Utilizar las bases originales de da-
tos de los estudios que se combinan: Es

sin duda la mejor fuente, porque posibili-
ta la realizacion del mejor analisis al te-
ner informacion a nivel de cada sujeto
participante en cada estudio. Su inconve-
niente radica en que es la menos facti-
ble (las bases de datos han de existir y
sus autores han de ser proclives a per-
mitir sU Us0) y la que requiere mas tiem-
po (puesta en contacto con los autores,
etc.). Hasta el momento presente solo he-
mos localizado un estudio en Ia literatu-
ra que haya utilizado este sistema y que
ademas no fue exhaustivo: 12 grupos de
investigacion se unieron para examinar la
hipGtesis de dieta y cancer de mama a
fravés de sus 12 estudios de casos y
controles®2.

2. Métodos de busqueda: Existen di-
ferentes alternativas y se sugiere que se
empleen al menos dos de ellas.

a) Sistemas informatizados: El proto-
tipo de ellos es el MEDLINE, gue recoge
las mismas revistas que el Index Medicus
mas un repertorio de revistas de enferme-
ria. Tiene las ventajas de su rapidez y el
que nos ofrece un resumen de los articu-
los. Su calidad va en funcién de las pala-
bras clave que los autores establecieron
para su trabajo. No suele haber problemas
cuando en el informe de un estudio se
analiza una sola exposicion (con toda se-
guridad se incluira entre las palabras cla-
ve), pero si cuando, y es muy frecuente,
los autores analizan mds de una exposi-
cién. En este caso, si los resultados en-
contrados con la exposicion diana no son
muy concluyentes, no serd incluida den-
tro de las palabras clave. El posible error
introducido es de dificil cuantificacion. A
modo de ejemplo sirva el que hallamos
6 estudios epidemioldgicos generales (de
los 51 hallados en total) que ni en su titu-
lo, ni en sus palabras clave (de acuerdo
con MEDLINE) se incluian el término «an-
ticonceptivos orales»'®, dentro del me-
taanalisis de la relacion anticonceptivos
orales-cancer de cuello uterino.

b) Blsqueda manual en repertorios: A
nivel mundial los dos mas conocidos son
el Index Medicus y Excerpta Médica. El
primero incluye unas 2.400 revistas y la
segunda unas 3.400, ofreciendo ademas
un resumen de los mismos. Existen tam-
bién registros especificos como el Regis-
tro de Ensayos de Cancer o el de Oxford

de Ensayos Perinatales, con busqueda
manual o informatizada. Este tipo de bus-
queda tiene los mismos inconvenientes
que la anterior, con la desventaja adi-
cional de un consumo mayor de tiem-
po33-34.

¢) Consulta de la bibliografia de cada
uno de los articulos localizados por el pro-
cedimiento anterior: Siempre ha de hacer-
se, como complementaria a cualquiera de
los métodos anteriores. No solo han de
revisarse las referencias al final de los es-
tudios originales, sino las de cualquier
fuente de informacidn: revisiones, libros,
etc. Con ello se tienen en cuenta las revi-
siones hechas por los demas autores que
han investigado en el tema. Esto facilita
|a localizacién de articulos e informes pu-
blicados en revistas no indexadas en los
repertorios de censulia. Igualmente, per-
mite también el que se puedan localizar
estudios no indexados por las palabras
clave de interés, aunque contengan infor-
macién sobre la asociacion que se inves-
tiga. Una cuantificacion de este tipo de
blusqueda la ofrecen Ozminkowski et
al3®, en el que por este mecanismo se lo-
calizaron 11 articulos adicionales a los 57
inicialmente localizados mediante una
busqueda informatizada.

d) La consulta con investigadores (uso
de paneles de expertos) que hayan estu-
diado el problema puede ayudar a la iden-
tificacion de informes y estudios no
publicados. Presenta un inconveniente y
es que la informacion proporcionada por
ellos puede ser subjetiva, por lo que se
recomienda combinarla con otro tipo de
busqueda.

e) Busqueda en racimo tomando co-
mo punto de partida articulos clave: En
esta opcion, se parte de las referencias
bibliograficas de articulos publicados en
revistas de gran difusion y recientemen-
te, y se va retrocediendo. Por ejemplo, fue
usado por Shinton y Beevers36 en su me-
taanalisis de cigarrillos y accidentes ce-
rebrovasculares. Se suele usar este
procedimiento en combinacion con otros
tipos de busgueda ya mencionados.

f) Revision de los indices de las revis-
tas: Los métodos de busqueda anteriores
adolecen de un cierto retraso. La expe-
riencia anterior de busqueda suele refle-
jar que el nimero de revistas en las que
se publican informes relacionados con el
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tépico de interés es limitado. Si el tema
es de interés, como suele ser la norma,
esto hace aconsejable que los investiga-
dores consulten el contenido de las revis-
tas en las gue es presumible que se
publigue un nuevo estudio.

g) Otras fuentes: No es desdefable el
consultar los libros de actas de congre-
s0s y reuniones cientificas, los reperto-
rios de tesis doctorales, etc. Con ello se
intenta aumentar la calidad de la busque-
da y, ademas, posibilita el que se pueda
cuantificar el sesgo de publicacion, cuan-
do se tiene solo en cuenta la informacion
proporcionada por los estudios pu-
blicados.

En un metaanalisis es necesario indi-
car las fuentes de donde se obtiene la in-
formacion, de donde se va a obtener la
poblacién de estudio de este tipo de re-
visiones. A pesar de que esto es un cri-
terio de calidad aceptado por todos los
autores de metaanalisis, aun es posible
encontrar trabajos en los que no se cita
el metodo de busqueda de articulos.
Ejemplo de ello es el de Bracken®®, en
el que se metaanaliza la relacion entre
consumo de anticonceptivos orales y mal-
formaciones en la descendencia.

Criterios de inclusion

Los estudios reunidos a través de una
busqueda sistematica constituyen la se-
rie inicial de estudios. No todos ellos se-
ran incluidos en el analisis. Es necesario
determinar mediante una serie de crite-
rios de inclusion los que permaneceran
y los que seran desechados. Por ejemplo,
la busqueda de la asociacién entre con-
traceptivos orales y cancer de mama arro-
jo mas de 400 citas, procedentes de, o
referentes a, mas de 70 estudios distin-
tos. Los criterios de inclusién establecian
que el efecto seria el cancer de mama (en
el momento de su diagndstico), la expo-
sicion los contraceptivos orales, que es-
tuvieran basados en datos de morbilidad
y no de mortalidad, que fueran disefios
observacionales sin datos agregados (no
estudios ecologicos), y publicados en in-
glés, francés, espanol, italiano, aleman o
portugués. Esto redujo la serie a 47 inves-
tigaciones (una en frances, otra en espa-
fiol y las restantes en inglés)'’. Las
restantes analizaban el efecto prondstico

de los contraceptivos sobre el cancer de
mama 0 Su relacion con los receptores
estrogénicos, o su influencia en la mor-
talidad por cancer, etc. La seleccion de
estudios a incluir se puede estratificar por
algunas caracteristicas de los estudios.
En algunas situaciones, especialmente
cuando el numero de estudios es muy am-
plio, puede ser suficiente tener una mues-
fra de la informacion existente, con arreglo
a algunas caracteristicas esenciales de
la investigacion. Esto podria ser util cuan-
do las caracteristicas del disefio influyen
en el resultado final.

La seleccién ademas debe hacerse en
funcion de la calidad de la investigacion
realizada. No todos los autores realizan
un analisis de la calidad, para decidir con
posterioridad si el estudio ha de ser in-
cluido o no (aungue existen algunas du-
das al respecto, creemos con la mayoria
que los estudios con sesgos no deberian
ser incluidos). Es necesaria pues la con-
feccion, dentro del protocolo del estudio,
de un cuestionario de evaluacion de la in-
vestigacion. Este cuestionario debe ser
aplicado por investigadores «ciegos», que
no conozcan ciertas caracteristicas del
estudio a evaluar, y asi no se influencien
por ciertos aspectos del mismo. Los da-
tos gue no deben conocer son: la institu-
cion ejecutora y el nombre de los autores
(su prestigio puede ejercer un cierto gra-
do de presién), y el sentido de la asocia-
cion (si hay relacion positiva, negativa o
nula entre la exposicion y el efecto), ya
que su conocimiento podria influenciar
también la seleccion. Esto se consigue
si se suprime por otros investigadores
esos datos identificadores. Normalmen-
te se fotocopian de los articulos las sec-
ciones de «Material y Métodos» y la de
«Resultados», tachando en esta ultima los
epigrafes indicativos de los sujetos ex-
puestos y no expuestos. Los evaluadores
no deben estar involucrados en el proce-
so de recogida de la informacion. Se con-
sidera que es suficiente que sean dos los
evaluadores, pero que realicen su tarea
con independencia. Una vez concluida,
examinaran sus conclusiones de mane-
ra conjunta. Si existen discrepanacias de-
beran intentar solucionarlas entre ellos y
si se mantienen la decision final sera to-
mada por un tercer investigador o con-
sultor,

El cuestionario puede tener una triple
funcion. En primer lugar, una cualitativa,
al discriminar si el resultado final de un
estudio esté sesgado o no. Esta funcién
puede ser esencial en el analisis. En un
metaanalisis de la relacion anticoncepti-
vos orales-cancer de cuello uterino, de los
51 estudios recogidos, s6lo 18 fueron con-
siderados metodologicamente acepta-
bles'®. En segundo lugar, tiene una fun-
cion cuantitativa al poder resumir la cali-
dad general de un estudio en un nimero
(generalmente como un tanto por ciento,
siendo el maximo 100). Esto permite re-
lacionar la calidad del estudio con los re-
sultados encontrados en el mismo. Asi lo
hicieron, por ejemplo, Berlin y Colditz®’
al estudiar el efecto de |a actividad fisica
en |a prevencion de la enfermedad coro-
naria. Encontraron que los estudios me-
todologicamente mas correctos tienden
a mostrar un mayor beneficio de la acti-
vidad fisica. En tercer lugar, el cuestiona-
rio permite detectar los errores mas
frecuentes en el tema a estudiar. Por
ejemplo, en el metaanalisis del consumo
de anticonceptivos orales y los canceres
de mama y cuello uterino, nuestro grupo
realizd un analisis de los sesgos mas
frecuentes "2, que desembocaron, por
ejemplo, en el cancer de mama, con unas
recomendaciones generales para realizar
en ese terreno una investigacion con una
menor posibilidad de estar sesgada®®.

Los cuestionarios de evaluacion tienen
un inconveniente, su validacion. No exis-
ten cuestionarios ideales para ser aplica-
dos en toda situacion. El que ha
alcanzado mas difusion es el de Chalmers
et al3°. Hay otros, tan prolijos como el an-
terior, que se han elaborado mas
recientemente®®. Una valoracion mas
simple que |a de estos cuestionarios se
puede encontrar en Riet et al*!, que es-
tudian la eficacia de la acupuntura en el
tratamiento del dolor crénico. En epide-
miologia observacional no existe ningun
cuestionario maestro, ya que éste debe
ser adaptado para el problema a estudiar.
No obstante, en la literatura existen algu-
nas muestras de 0s principios a seguir
para la evaluacién de estudios observa-
cionales. El texto de Elwood* nos ofre-
ce de manera detallada las etapas a
sequir en esta evaluacion. De manera
mas sucinta, el metaanalisis de Realinl y
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Goldzieher*3 ofrece un ejemplo de valo-
racion cualitativa de estudios observacio-
nales y resume |os criterios desarrollados
por Feinstein para evaluar este tipo de es-
tudios. Algo similar sucede con el articu-
lo de Longnecker et al®, que nos ofrece
una valoracion de estudios observaciona-
les, dentro de un metaanalisis de consu-
mo de alcohol y cancer de mama.

Analisis de datos

1. Identificacion de problemas

La aplicacion de técnicas estadisticas
al MA genera varios problemas que me-
recen ura atencion especial y que con-
ducen a una serie de dificultades aln no
resueltas. Asi, las opiniones sobre la im-
portancia relativa de las pruebas de sig-
nificacion y el uso de los intervalos de
confianza varian, aunque es obvio que las
pruebas sin estimadores no tienen gran
utilidad y que los intervalos de confianza
implican términos de probabilidad. La
eleccion del modelo usado para expresar
la medida de asociacion entre la exposi-
cion y el efecto tiene repercusion sobre
el valor global de significacion. También
es relevante el problema de la inferencia
estadistica multiple ya que requiere mas
precaucion incluso cuando se realiza un
metaanalisis, ya que se suelen analizar
varias subseries de datos. Igualmente de-
be tenerse presente que todos los estu-
dios incluidos en un metaanalisis no son
formalmente «independientes» ya que los
ultimos pueden ser iniciados tras cono-
cer los resultados de los primeros,

2. Eleccion del modelo estadistico

La descripcion detallada de los mode-
los estadisticos y de los métodos cuanti-
tativos, incluyendo la valoracién del sesgo
de publicacién, aplicados al metaanalisis
se realiza en otro apartado®“. EI modelo
basico que se emplea es la relacion lineal
entre las tasas o riesgo de los grupos in-
dice (t) y de comparacion (c): ry=a+bric
(donde i es el numero de estudio). Exis-
ten dos casos particulares de especial in-
terés: si a=0, resulta que b es igual al
riesgo relativo. Se dice que el modelo es
multiplicativo. Si b=1, resulta que a es
igual al riesgo atribuible en los expues-
tos. El modelo es aditive.

Se puede asumir que el efecto produ-
cido por la exposicion sea constante de
estudio en estudio o, por el contrario, ten-
ga una distribucién al azar a lo largo de
los distintos estudios. En el ultimo caso,
se deberia usar el modelo de efectos alea-
torio en vez del mas usual, el modelo de
efectos fijos. Presenta la ventaja de que
admite la variabilidad entre estudios y ayu-
da a solventar el problema de la hetero-
geneidad entre estudios. la funcion
logistica también admite la variabilidad en
los parametros de poblacion®.

Significacion sanitaria

En la generalizacion de resultados hay
que tener en cuenta dos hechos esencia-
les: el como fueron los estudios seleccio-
nados y el como los sujetos participantes
de cada estudio fueron incorporadoes. La
forma en que los estudios fueron selec-
cionados puede ayudar a eliminar un ses-
go de publicacion. Si los estudios
incorporados no son una muestra repre-
sentativa del total existentes, el resulta-
do final de la inferencia podria estar
sesgado. Un ejemplo de ello fue ofreci-
do por Vandenbroucke*. Este autor ob-
servo que los estudios sobre un efecto
deletéreo de la inhalacion pasiva del hu-
mo del tabaco en los varones no eran re-
presentativos del total existente, ya que
aprecié una tendencia decreciente del
riesgo relativo conforme al tamanio mues-
tral del estudio (medido indirectamente
por el error estandar del riesgo relativo)
aumentaba.

Para poder extrapolar resultados a un
universo es necesario conocer las carac-
teristicas poblacionales de los sujetos que
fueron incorporados en cada investiga-
cién individual. Esto también constituye
un aspecto basico a tener en cuenta en
la generalizacion de resultados. Si casi to-
das las muestras estan constituidas por
sujetos que reunen una serie de carac-
teristicas comunes o pertenecen a cier-
to grupo, la inferencia sélo podra hacerse
a ese tipo de poblaciones y no al total de
la misma,

A pesar de obtener una asociacion sig-
nificativa entre una exposicién y un efec-
to, esto debe ser revisado. Puede suceder
que a pesar de una asociacion positiva

y significativa, la relevancia del resulta-
do sea pobre. Esto puede ocurrir cuando
el efecto global es de baja magnitud; si
hay una falta de certeza en qué tipo de
subgrupos se produce la asociacion:
cuando los resultados no son consisten-
tes (hay heterogeneidad) y cuando ningu-
no de los estudios individuales alcanzo
un resultado significativo. La presencia de
heterogeneidad es la situacion mas fre-
cuente y merece que se discutan algunos
de sus aspectos.

Estudio de la heterogeneidad

El concepto de heterogeneidad es cen-
tral en el MA. La sintesis de estudios rea-
lizados en diferentes lugares (paises),
tiempos, en diferentes poblaciones, y con
diferentes disenos, con frecuencia produ-
ce el que los resultados sean estadisti-
camente diferentes entre si. Esta
heterogeneidad no puede ser ignorada,
aunque en muchos metaanalisis ni siquie-
ra se tenga en cuenta, Supdngase que to-
dos y cada uno de los resultados de los
estudios individuales son ciertos, no es-
tan sesgados, y existe una marcada he-
terogeneidad. En esta situacion, el calculo
de un parametro resumen a lo largo de
los diferentes estudios no aporta nada
(mas bien todo lo contrario, confunde) al
conocimiento cientifico de la asociacion.
El conocimiento de la media entre los di-
ferentes estudios no permite apreciar la
riqueza de la variabilidad existente. Lo
mas acertado en el caso anterior seria in-
vestigar cudles son las razones que sub-
yacen para que se produzcan resultados
contradictorios entre 5428, En la tabla 2
se resumen las principales fuentes de he-
terogeneidad en un metaanalisis.

Las variaciones en los resultados ge-
nerados por los estudios a combinar han
de ser cuidadosamente valoradas. Pue-
den ser debidas a dos grandes grupos de
caracteristicas:

1. Caracteristicas del disefio del estu-
dio: De todos es conocido que cada di-
sefo, a nivel general, posee una serie de
ventajas e inconvenientes que influencian
de manera clara los resultados que se ob-
tienen. Los problemas que produce un es-
tudio de casos y controles son muy
diferentes de los que acarrea un estudio
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Tabla 2. Fuentes de heterogeneidad entre varias investigaciones

1. Caracteristicas del disefio de los estudios:

— Tipo de disefio

— Metodologia de recogida de la informacion

— Tipo de analisis empleado
— Control de sesgos

2. Caracteristicas de las poblaciones participantes

— De la exposicion
— Del efecto

— De modificadores de la relacion exposicion-efecto

de cohortes, por ejemplo. En nuestra ex-
periencia, al analizar la asociacion entre
contraceptivos orales y el cancer de cue-
llo uterino®, la heterogeneidad se vio
muy disminuida cuando los estudios fue-
ron agrupados en funcion del tipo de di-
sefio. En este ejemplo, los estudios de
cohortes ofrecieron como media valores
de riesgo relativo bastante mas elevados
que los estudios de casos y controles.
Con independencia del tipo de disefio ge-
neral de los estudios que se incluyen en
un MA, también influyen las caracteristi-
cas individuales de cada estudio. Todos
los estudios de casos y controles, e igual
sucede con cualquier otro tipo de dise-
fo, no son idénticos y muchas veces, ni
siquiera similares. Pueden variar en el pro-
ceso de seleccion de la muestra, la re-
cogida de informacion, el analisis
empleado, etc. Por ejemplo, en la recogi-
da de informacién sobre el consumo de
contraceptivos orales no es lo mismo rea-
lizar una encuesta telefonica que una en-
trevista personal. La segunda permite
utilizar técnicas de reforzamiento de la
memoria como, por ejemplo, el uso de fo-
tografias en color de todos y cada uno de
los preparados que la mujer ha podido uti-
lizar, Esta variable u otras propias del di-
seno podrian ser incorporadas en el
analisis e intentar justificar la heteroge-
neidad encontrada.

El'hecho de que los estudios de epide-
miologia observacional muestren una ma-
yor variabilidad en su disefio ha motivado
el que algunos autores hayan sugerido
que el metaanalisis se reserve para los
estudios experimentales. Este tipo de di-
senos son mas estrictos en su metodo-
logia que los anteriores. Sin embargo, ésta
es una actitud cerrada que impide que
otros terrenos de la epidemiologia, y en
definitiva la sociedad, se beneficien de las
técnicas del metaanalisis.

2. Caracteristicas de las poblaciones
participantes: Es la segunda gran fuente
de heterogeneidad en una asociacion. No
todas las poblaciones de estudio de ca-
da una de las investigaciones recopiladas
tienen porqué ser comparables. Tres son
las caracteristicas generales a nivel de la
poblacion participante que pueden resul-
tar en una heterogeneidad: la exposicion,
representacion de ciertos subgrupos de
especial riesgo, y el tipo de efecto*®,

Por ultimo debe destacarse la impor-
tancia que pueden tener las caracteristi-
cas de la exposicion, el asentamiento del
estudio, y la distribucion de presuntos mo-
dificadores de efecto en la explicacion de
la heterogeneidad del efecto. Por ello, son
también variables a ser tenidas en cuen-
ta en el analisis de los datos en un me-
taanalisis. El andlisis de la heteroge-
neidad, en ocasiones, no la relaciona con
las caracteristicas mencionadas con an-
terioridad, sino que parece ser debida a
un error aleatorio, motivado porque una
0 varias investigaciones encuentran aso-
ciaciones que difieren de la media. Son
los «fuera de la normalidad» (outliers) sin
razon aparente. Esto se observd en el me-
taanalisis entre anticonceptivos orales y
cancer de mama, en el que dos estudios
encontraron un riesgo relativo anormal-
mente elevado'”. Lo aconsejable en es-
tos casos es suprimir estas
investigaciones del analisis conjunto.

Impacto y futuro del Metaanalisis

La contribucion del metaanalisis en la
investigacion epidemiologica podra apre-
ciarse en los préximos anos, a medida
que aumente su utilizacion. Por el momen-
to, parece bien establecido que su uso
puede resultar de interés en las siguien-
fes situaciones: mejora de las revisiones;

la planificacién de los estudios futuros;
decision sobre la asociacion entre una ex-
posicion y un efecto; si un MA de varios
estudios, de los que al menos uno alcan-
20 significacion estadistica, obtiene un re-
sultado estadisticamente significativo, el
MA fortalece la evidencia global; Si un MA
de varios estudios, de los que ninguno al-
canzo significacion estadistica, obtiene
un resultado estadisticamente significa-
tivo, no es recomendable actuar en base
a su resultado. Quizas sea necesario es-
tudios de mayor tamafio; si un MA de va-
rios estudios, de los que al menos uno
alcanzo significacion estadistica, obtiene
un resultado estadisticamente no signifi-
cativo, habran de ser reconsiderados los
criterios de seleccion de los distintos es-
tudios o realizar nuevos estudios. Por Ul-
timo no debe olvidarse su posible
contribucion en la ensefianza de la epi-
demiologia y de las ciencias de la salud.

Bibliografia

1. Glass CV. Primary, secondary, and meta-analysis of
tesearch. £duc Aes 1976 5: 3-9

2. MacMahon B Hutchison GB. Prenatal X-ray and
childhood cancer. a review. Inf J Cancer 1964, 20
1n72-1174.

3. Woolf SH, Batlista RN, Anderson GM, Logan AG,
Wang E, and the Canadian Task Force on the Periodic
Health Examination. Assessing the clinical effectiveness
of preventive maneuvers: analytic principles and syste-
matic methods in reviewing evidence and developing
clinical practice recommendations. J Clin Epidemiol
1990; 43: 891-905.

4. Light RJ, Pillemer DB. Summing up. The science of
reviewing research. Cambnidge (MA): Harvard Univer-
sity Press, 1984,

5. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical
trials. Control Clin Trials 1986; 7. 177-188.

6. Bulpitt CJ. Meta-analysis. Lancet ii- 93-94.
1. Sacks HS. Berrier J, Reitman D, Ancona-Berk VA,

Chalmers TC. Mela-analyses of randomized controlled
Inals, N Engl J Med 1987 316: 150-155.

8. Longnecker MP, Berlin JA, Orza MJ, Chalmers TC. A
mela-analysis of alcehol consumption in relation Lo nisk
of breast cancer, JAMA 1988 260: 652-656.

9, Boissel J-P, Blanchard J, Panak E, Peyrieux JC, Sacks
H. Considerations for the meta-analysis of randomized
clinical frials (Summary of a panel discussion). Contro-
lled Clin Trials 1989; 10: 254-281.

10. Jenicek M. Meta-analyse en médicine Québec: Edi-
sem, 1987.

11. Delgado Rodriguez M, Rodriguez-Contreras R, Si-
llgro Arenas M, Lardelli Claret P. Bueno Cavanillas A,
Galvez Vargas R. Contraceptivos orales y canceres de
mama y cuello uterino. Metaanalisis cualitativo. Toko-
Gin Pract 1990; 46: 336-344.

Gacera Sanitaria/NovieMBre-DiciEmBRE, 1991, N. 27, VoL. 5

271




12. Sillero Arenas M, Rodriguez-Contreras R, Delgado
Rodriguez M, Bueno Cavanillas A, Galvez Vargas R. Oral
contraceptives and cancer of the cervix uten. Patterns
of research. Acla Obstet Gineco! Scand 1991 (en
prensaj,

13. Tirosh, E, Rabino S. Physiotherapy of children with
cerebral palsy. AJDC 1989; 149: 552-555.

14, Baumgarten M. The health of persons giving care
to the demented elderly: a critical review of the litera-
ture, J Clin Epidemil 1989; 42: 1137-1148,

15. Gomez Olmedo M, Fernandez Sierra MA, Delgado
Rodriguez M, Galvez Vargas R. Infeccion por VIH en la
poblacion espafiola. |. Metaandlisis cualitativa. Med Clin
{Barc) 1990, 95: 286-2%1,

18. Fernandez Sierra MA, Gomez Olmedo MR, Delga-
do Hodriguez M, Galvez Vargas R. Infeccion por VIH en
la poblacion espafiola. |i. Metaanalisis de las tenden-
cias temporales y geograficas. Med Clin (Barc) 1990
95: 366-371.

17. Delgado-Rodriguez M, Sillero-Arenas M, Rodriguez-
Contreras R, Lopez R, Gélvez-Vargas R. Oral contracep-
tives and breast cancer. A meta-analysis. Rev Epidém
Santé Publ 1991; 3% 165-181,

18. Delgado-Rodriguez M, Sillero-Arenas M, Rodriguez-
Contreras R, Martin-Mareno JM, Galvez-Vargas, R. Oral
contraceplives and cancer of the cervix uterl, A meta-
analysis. Eur J Epidemiol 1891 {in press).

19. Gianrossi R, Detrano R, Mulvihill DF, Lehmann, K,
Dubach P. Colombe A, McArthur D, Froelicher V.
Exercice-induce ST depression in the diagnosis of co-
ronary artery disease. A meta-analysis. Circuiation 1989;
80: 87-98.

20, Yusuf S, Peto R, Lewis J, Collins R, Sleight P Beta
blockade during and after myocardial infarction; an over-
view of the randomized trials. Prog Cardiovas Dis 1985;
217: 336-37.

21. Velanovich V. Crystalloid versus colloid fluid resus-
citation: 2 meta-analysis of mortality. Surgery 1989; 105:
8571,

22. Ewertz M, Duffy SW, Adami H-O, Kvale G, Lund E,
Meirik O, Mellemgaard A, Seini |, Tulinius H. Age at first

birth, parity and risk of breast cancer: a meta-analysis
of 8 studies from the nordic countries. inf J Cancer 1990;
46: 587-603.

23. Rodriguez-Coronado R, Delgado Rodriguez M, Si-
llerg Arenas M, Lardelli Claret P Galvez Vargas R. Con-
traceptivos orales y cancer de cuelio uterino: analisis
del poder de Ia asociacion. Rev San Hig Pub/ 1391 (en
prensa).

24. Delgado Radriguez M, Sillero Arenas M, Rodriguez-
Contreras R, Buenc Cavanillas A, Martin Moreno JM,
Gélvez Vargas R. Anticonceptivos orales y cancer de
mama; andlisis de la potencia estadistica de asaciacion.
Gac Samt 1991, 5 59-67.

25. Bracken MB Oral contracention and congenital mal-
formations in offspring: a review and meta-analysis of
the prospective studies. Obstet Gynecol. 76: 552-557,
26, Fasoli M, Parazzini F, Cecchetti G, La Vecchia C.
Post-coital contraception: an overview of published stu-
dies. Contraception 1989; 39: 459-468,

21. Herrera CR, Lynch C. Is baldness a risk facter for
coronary artery disease? A review of the literature. J Clin
Epidemiol 1990, 43: 1255-1260.

28. Light RJ. Accumulating evidence from independent
studies: what we can win and what we can lose? Stat
Med 1987, 6. 221-228.

29. Chalmers TC, Levin H, Sacks HS, Reitman D, Be-
rrier J, Nagalingam R, Meta-analysis of clinical rials as
a scientific discipline. |: Control of bias and compar:-
son with large co-operative trials, Sfaf Med 1987. 6:
315-326.

30. Begg CB, Berlin JA. Publication bias and dissemi-
nation of clinical research. J Nat! Cancer Inst 1989, 81
107-115,

31. Koren G, Graham K, Shear H, Einarson T Bias
against the null hypothesis: the reproductive hazards
of cocaine. Lance! 1989; ii; 1440-1442.

32. Howe GR, Hirohata T, Hislop TG, Iscavich JM, Yuan
J-M, Katsouyanni K, Lubin F, Marubini E, Modan B, Re-
nan T, Toniolo P, Schunzhang Y. Dietary factors and risk
of breast cancer: combined analysis of 12 case-contral
studies. JNCI 1990; 82: 561-569.

33. Dickersin K, Chalmers TC, Simes RJ, Boissel JP,
Meinert CL. Report from the panel on the case for re-
gisters of clinical trials. Controlled Clin Trials 1988; 9:
76-81.

34. Dickersin K, Higgins K. Meinert CL. Identification
of meta-analyses. The need for standard terminology.
Controlled Clin Trials 1990; 11: 52-66.

35. Ozminkowskl RJ, Wortman PM. Inbornioutborn sta-
tus and neonatal survival: a meta-analysis of non-
randomized sludies. Staf Med 1988; 7, 12071221

36. Shinton R, Beevers G. Meta-analysis of relation bet-
ween cigarette smoking and stroke, Br Med J 1989, 298;
798-794.

37. Berlin JA, Colditz GA. A Meta-analysis of physical
activity in the prevention of coronary heart disease. Am
J Epidemiol 1990; 132: 612628,

| 38. Delgado Rodriguez M. Sillero Arenas M, Rodriguez-
| Contreras B, Galvez Vargas R, Pertinencia y normas para

|a realizacion de un estudio sobre anticonceptivos ora-
les y cancer de mama en Espana. Toko-Gin Pract 1991
{en prensa).

39. Chalmers TC, Smith H Jr. Blackburn B, Silverman
B, Schroeder B, Reitman D, Ambroz A. A method for as-
sessing the guality of a randomized control trial, Con-
frol Clin Trials 1981, 2: 31-49

40. Reisch JS, Tyson JE, Mize SG. Aid 1o the evalua-
tion of therapeutic studies. Pediatrics 1389; 84: 815-827,
41, Riet Gter, Kleijnen J. Knipschild P Acupunture and
chronic pain: a cniteria-based meta-analysis. J Clin Epi-
demiol 1990; 43: 1191-1189,

42. Elwood JM. Casual relationships in medicine; a
practical appraisal. Oxford: Oxford University Press,
1988.

43. Realini JP Goldzieher JW Oral contraceptives and
cardiovascular disease a critique of the epidemiolo-
gic studies. Am J Obstet Gynecol 1985; 152 729-798.
44, Delgado Rodriguez M. Sillero Arenas M. Radriguez-
Centreras R, Galvez Vargas R. Metaanalisis en epide-
milogia. 1. Métodos cuantitativos. Gac Sanit (en prensa).
45. Vandenbroucke JP. Passive smoking and lung can-
cer: a publication bias? Br Med J 1988; 296: 391.392.

e
I\

REVISIONES

272




	gaceta460
	gaceta461
	gaceta462
	gaceta463
	gaceta464
	gaceta465
	gaceta466
	gaceta467

