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Resumen

El objetivo del presente trabajo es poner al alcance del lector interesado
en el tema los principales métodos cuantitativos del melaandiisis que se
han aplicado en el terreno sanitario, haciéndose especial hincapié en los
mas ulilizados. Se ofrece también un pequeno resumen de los métodos
mas difundidos para determinar la presencia de un sesgo de publicacion.
Se discuten las ventajas e inconvenientes de cada procedimiento defalla-
do.
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METHA-ANALYSIS IN EPIDEMIOLOGY (ST.COND PART):
QUANTITATIVE METHODS

Summary

The main goal of this paper is to offer an introduction to the quantitative
methods of meta-analysis used in epidemiology/public health, emphasi-
zing on the most widespread used. We give also a brief reference of the
methods to recognize publication bias. The limitations and advantages of
the methods commented on are discussed.
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Introduccion

| propésito que persigue la presente revision es poner al

alcance del lector interesado en el tema los métodos mas

frecuentes que se han utilizado y se utilizan en la combi-

nacion de resultados dentro del terreno sanitario. Los
sanitarios, a diferencia de otros investigadores, generalmente
analizan variables dicotomicas. Los tipos de pruebas dedicados a
combinar resultados sobre este lipo de variables no se suelen
encontrar en los textos mas difundidos sobre metaanalisis. Asi, el
libro de Light y Pillemer’, excelente para comprender lo que
significa el metaandlisis y para iniciarse en €l, se dedica, cuando
trata los procedimientos esladisticos a emplear, a l1a llamada
«magnitud del efecto» (effect size), que ha sido de rara utilizacion
en la aplicacion del metaanalisis al terreno epidemioldgico. Otro
ejemplo de ello lo constituye el texto de Hedges y Olkin®, que se
dedica exclusivamente a los métodos esladisticos sobre variables
cuantitativas. Estos autores, centrados en su labor investigadora
en el terreno de la Educacion, focalizan los métodos que describen
en el andlisis de la «magnitud del efecto», no tratando en ningun
momento los parametros que en Salud Pablica se manejan, fales
como el riesgo relativo o el riesgo atribuible. A diferencia de los
anteriores, el texto de Jenicek®, conocido autor por sus tres textos
anteriores en el terreno de la epidemiologia, aborda también los
métodos de metaanalisis. Este autor, sin embargo, s6lo hace
referencia a uno de los procedimientos mas utilizados en lo que
podriamos llamar el metaandlisis epidemiologico: el método

Yusuf ef al. (que los propios autores refieren como el método de
Peto). De los deméds métodos comentados por el autor no hemos
podido encontrar en los (ltimos tres afios ninguna aplicacién en
medicina. La revision de Greenland* sobre los métodos cuantita-
tivos en la revision de la literatura epidemiologica se centra
practicamente con exclusividad en el método de Woolf. Por todos
estos hechos, se ha querido plasmar en esta revision los métodos
cuantitativos mas difundidos y simplificar asi la tarea para futuros
investigadores que deseen iniciarse en el tema.

Métodos de combinacion de los valores p*®

Sea p_ el valor de significacion de una cola de estudio /1y y n
en el numero de estudios.
a) Estadistico de Fisher:

fn

Z=-2%(Inp)
1
siendo Z, el valor de x* con 2n grados de libertad.
b) Estadisticos de Edington:
b1) Calculo de un valor pde significacién cuando el nimero
de estudios que se combinan es pequeo:

p=(Ep,I(n1)

b2) Guando el namero de estudios a combinar es mayor, también
puede calcularse un valor Z, através del calculo previo de un valor
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Tabla 1. Estructura y notacidon de un estudio /*

Tabla 2. Estructura y notacidn de un estudie de cohortes de densidad

Enfarmedad
Si No Total
o, i b n
Eunosicion— 2! 3 - !
*posicion ¢ d 0
Total m m, N

“NOTA: Esta disiribucion puade servir para un estudio: a) de conortes que valora
proporcion de incidencia, sienda n y n_ las cohortes expuestas y no expuestas; b)
experimental, siendo n_y n_los grupos experimentales y control; o ¢) de casos y
controles, siendo m, y m | los grupos de casos y confroles.

0 promedio: _
p=2 p./n

Z,=(05-p)V (12n)

siendo Z, un valor Zque sigue una distribucion normal.

Tanto la prueba Fisher como las dos de Edington utilizan un
minimo de informacion. En primer lugar, permiten la combinacion
de valores p pertenecientes a estudios que muestran efectos con
sentidos opuestos. Por ejemplo, es posible que se alcance una
significacion del 5% (unvalor Z de 1,96) con un riesgo relativo de
0,50 con un riesgo relativo de 2. Estos procedimientos combinan
los dos estudios sin tener en cuenta el sentido de la asociacion. El
valor p es una medida de rareza, sin tener para nada en cuenta el
sentido de la asociacion global, con respecto a una hip6tesis y no
permite hablar o pensar de nada en términos de evidencia, sino
s0lo en contra de ella. Bajo la hipdtesis nula, un riesgo relativo
pequeno en un gran estudio puede ser tan raro como Un riesgo
refativo grande en uno pequefio, produciendo la misma Z vy el
misma valor p.. El efecto absoluto (y su intérvalo de confianza), una
parte esencial de la evidencia, no se refleja <n la Z o en el valor p,
de tal manera que en el metaanalisis se deben combinar los
estimadores del efecto (el riesgo relativo u otras medidas) y los
gstadisticos de manera separada. Es necesario utilizar procedi-
mientos que cuantifiquen la probabilidad con que se favorece una
hipotesis u otra”, Otro defecto que tienen estos métodos es que no
se puede estudiar la heterogeneidad existente entre los distintos
estudios que se combinan.

Métodos de combinacion de pruebas estadisticas®®

a) Combinacion de valores t

SV Aol /(gh-2) 11

que sigue una distribucidn N (0,1 ). gl indica grados de libertad.
b) Combinacion de valores z

[Zz]/n
que sigue una distribucién normal N (0,1 ). Tienen graves limita-

ciones, la mds seria de las cuales es que cuanto mayor sea el
nimero de estudios es posible que disminuya la significacion

Fnfermos Poblacion/Tiempo
Exposicidn Si % P
No G P
Total m P

estadistica. También es posible ponderar la formula anterior por
varios tipos de pesos, w (tamafio muestral, calidad del estudio,
grados de libertad, etc.):

Z=lXwz]/NVEw?]
=1 =l

Este metodo fue propuesto por Mosteller y Bush en 1954, Los
mismas comentarios que se han hecho con ocasion del apartado
anterior son aplicables aqui. A pesar de sus limitaciones, atin se
siguen utilizando. Un ejemplo de ello es el trabajo de Needleman
y Gatsonis® que estudiaron la relacion entre la exposicion a bajas
concentraciones de plomo y el coeficiente intelectual de los nifios.

Métodos basados en un modelo subyacente del
efecto

Meétodos para efectos dicotémicos (o binarios)

El principio del método consiste en la definicion de una
medida de asociacion entre la exposicion y el efecto, m,, en cada
estudio a combinar, de tal manera que si no hay asociacion m, sea
igual a cero. Estos métodos se deben aplicar con precaucion ya
que se basan en condiciones asintéticas. Cuando los nim=ros de
la tabla tetracorica son pequenos, los resultados pueden variar
mucho dependiendo del método elegido; no se debe olvidar la
asuncion basica que subyace en estos métodos

v (m? / var (m)) = N (01)

Sl lamedida que se elige es la diferencia de riesgos o tasas (el
riesgo atribuible en los expuestos) no es necesaria ninguna
transformacion. Otro tipo de medidas necesitan una transforma-
cion para que se cumpla ese criterio (por ejemplo, la transforma-
cion logaritmica en el caso de riesgo relativo). Antes de comentar
los métodos de combinacion es necesario recordar los principales
pardmetros de calculo epidemiol6gico, su varianza y su intérvaio
de confianza.

La tabla 1 es la distribucion simple de un estudio de cohortes
acumulado, de casos y controles o de prevalencia, mientras que la
fabla 2 es la utilizada para los estudios de cohortes de densidad.
Los estudios experimentales son similares a los estudios de
cohortes. En la tabla 3 se ofrece el pardmetro de asociacion, su
calculo, su carianza y su intérvalo de confianza para el 95%.

Métodos que se basan en el riesgo relafivo (RR) y
derivados
Método de WoolP

Este método usa el inverso de la varianza coma criterio de
ponderacion en el calculo del parametro resumen. Es uno de los
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Tabla 3. Estimacion de parametros de asociacion en diferentes disefios epidemiolégicos

Modelo Tipos de estudio
Cohortes acumulado Gohortes de densidad Casos y controles o de prevalencia
Medidas de fuerza de asocianion
Parametro Riesgo relativo (RR) Razén de densidades de incidencia (RDI) Desigualdad relativa (OR)
Célpuln al/n/cin,) afP/(c/P,) ad /(bc )
Varianza (V)* Via+1fc-1/n-1/n, 1/a+1/t 1/a+1/b+1/¢c+1/d
IC 95% AR g1 RDI, - g 41%+4) OR. 1% VW)
Medidas de cardcler administrativo
quame!rﬂ Riesgo atribuible en expuestos (RAg) Tasa atribuible en expuestas (TAg) No calcufable
Calculo a/m-ch =R -R, a/P-c/P,=Dl -0l
Varianza R{1-R)/n +R (1-R)/n, DI /n + DL/,
IC 95% Rfie +1.96 vV The +1.96 vV,

* Varianza del logaritmo neperiano del parametro de fuerza,

procedimientos mas utilizados y es el que recomienda Greenland?
sobre los restantes. Su recomendacion parece estar basada en el
hecho de que puede utilizarse an cualquier tipo de disefio, sea
observacional o experimental. Este procedimiento Io hemos apli-
cado repetidas veces'® " en el estudio de las hormonas exdgenas
y los tumores de mama y cuello uterino.

Estimacion de pardmetros resumen

Para la combinacion de resultados, dado que el RR y deriva-
dos no siguen una distribucion normal, se utilizard la transforma-
cion logaritmica de los mismos. El peso de cada RR sera dado en
funcion del inverso de su varianza:

iﬂ[v,{m RR)]-1nRR

=1

1n RRp, =

n

S 1/1v,(1nRR)

siendo RRp el riesgo relativo ponderado. Para calcularlo sera
necesario realizar la transformacion antilogaritmica.

La varianza del logaritmo natural del RRp, es igual al inverso
de la suma de los pesos de cada RR considerado.

Esto es

V(1nRRp,)=1/S 1/[v,(1InRR )]}
i=1

Una vez conocidos el RR_ y su varianza, se aplicara la formula
siguiente para calcular su intérvalo de confianza:

IC 95% del RRp, =RRp, - EXP (+1,96V V)

La significacion global del parametro se puede estimar divi-
diendo el logaritmo natural del RRp por su error estandar';

X,..= N RRp, /N [V (1nRRp, )]

4500

que aproximadamente sigue una distribucion normal bajo la
hipotesis que se investiga.

El grado de homogeneidad se valora mediante el estadistico
de Woolf®™

X2 . 0 también llamada,

X._ =% 1/[V.(1nRR)](InRR - n RRp,)

que sigue una distribucion X? con K-1 grados de libertad, siendo
K el nimero de estudios que se combinan.

En epidemiologia observacional, el parametro que se utiliza
mads frecuentemente es el RR y parametros similares (OR, RDI).
Dado que los tres pardmetros existentes de fuerza de la asociacion
ni significan lo mismo, ni sus calculos son similares, el investiga-
dor debe precisar el tipo de parametro a utilizar en primer lugar,
especialmente cuando un estudio posibilita el calculo U ofrece
varios de ellos. De manera general, se prefiere el RR o |a razon de
densidades de incidencia antes que la desigualdad relativa. Es
posible, y en algunos casos bastante frecuente, que existan varios
informes de un mismo estudio. Los investigadores deben precisar
qué informe utilizaran. Lo mas recomendable es utilizar siempre el
mas reciente. La costumbre a la hora de ofrecer los resultados de
un estudio es que los autores ofrezcan estimaciones crudas y
ajustadas del valor de la fuerza de la asociacion. Se prefiere en
primer lugar las estimaciones ajustadas a las crudas, ya que las
primeras intentan eliminar la influencia de los factores de confu-
sion.

Extraccidn de la informacion de cada estudio

Paraaplicar el método de Woolf es necesario sacar de cada estudio
dos valores: el del RR o el de sus derivados y su varianza.
Generalmente, los autores ofrecen el valor del RR. En caso contra-
rio hay que calcularlo utilizando las formulas de la tabla 3. Estas
serfan estimaciones crudas. Si los autores ofrecieran resultados
en los que pudiera calcularse un RR ajustado por una o més
variables debiera hacerse asi. En este caso, las formulas de la tabla
3 no son las adecuadas. El lector puede consultar el texto de
Kleinbaum et a/." 0 el de Rothman'® para calcular cualquiera de los
cuatro procedimientos clasicos de ajuste: el método de Woolf, 1a
estandarizacion internay externa, y el método de Mantel-Haenszel.
En la mayoria de los casos, los autores ofrecen el RR o sus
derivados, no asi la varianza. Para su calculo podemos distinguir
varias situaciones:

a) Los autores ofrecen el intervalo de confianza del RR o derivados.
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En este caso se aplicara la formula siguiente:
V(1nRR)=[(1nRR -1nRR)/392

siendo RR, y RR, los limites superior e inferior del intervalo de
confianza del RR. El valor 3,92 resulta de multiplicar el valor de la
distribucién normal para un error alfa del 5%, 1,96, por dos. Si los
autores ofrecieran intervalos de confianza para otros niveles el
valor anterior se cambiaria.

Si los autores ofrecieran un solo limite del intervalo de
confianza del 95%, la varianza se calcula de manera similar.

V=[(1nKR. - 1nRR)/1.96 ]
0
V=[(InRR -1nRR)/-196 F

b) Los autores no ofrecen el RR pero si ofrecen los resultados de
la regresion logistica: la regresion logistica es en la actualidad el
procedimiento méas empleado para ajustar por varios factores de
confusion simultanea. Los coeficientes B se pueden transformar
en la OR de manera sencilla: &°. Si los autores ofrecen el error
estdndar del coeficiente B, la varianza del 1n (OR) serd igual al
cuadrado del error estandar. Si los autores no ofrecen el error
estandar, pero si el nivel de significacion, se buscard en la tabla de
distribucion normal el valor de z para el nivel de significacion
alcanzado. El coeficiente p se dividird por ese valor z y el resultado
serd el error estandar de B.

¢) Los autores no ofrecen el intervalo de confianza pero si el valor
de la %% en este caso se puede utilizar una aproximacion indirecta
para conocer la varianza. Se puede utilizar el valor de la %> para
calcular el intervalo de confianza del 95% mediante el método de
Miettinen'”:

IC 95% del RR =RR* (11,96 /+ ¥?)

siendo " el signo potenciacion.

Los limites calculados por este procedimiento se utilizarian para
calcular la varianza por cualquiera de las formulas mencionadas en
el apartado a). Esta aproximacion no es adecuada cuando el
tamano muestral es pequenio (o el RR esta alejado de la unidad).
d) Los autores no ofrecen ni intervalos de confianza, ni regresion
logistica, ni valor de la % en estos casos hay que recurrir a la
distribucion cruda de los resultados, calculando la varianza por las
formulas enumeradas en la tabla 3. Si los autores ofreceri un valor
de RR ajustado, la varianza del mismo no es la de los datos crudos.
Normalmente la varianza de datos ajustados es mayor que la de los
crudos, por la introduccion de varias variables en el analisis que
disminuye la eficiencia. Esto introduce un error que, como el
propio Greenland reconoce, no hay forma de evitar en muchas
situaciones. En otras, sin embargo, es posible corregir este error.
Greenland* preconiza que a veces es posible calcular RR ajustados
sin que los autores los ofrezcan. Cuando dos estudios son
similares en su poblacién participante y en la metodologia em-
pleada, y uno de ellos tenga estimaciones ajustadas, mientras que
el otro no, es posible calcular el error —U— introducido por los
factores de confusidn en el calculo del RR. Se estima U del modo
siguiente:

U=RRc/RRa; y su varianza V, = V_-V,

siendo RRc el riesgo relativo crudo; RRa el ajustado; V. la varianza
del RRay V_la del RRc.

Este método es también aplicable cuando, dentro de un mismo

estudio, existen estimaciones ajustadas y crudas simultaneamen-
te para unos factores mientras que para otros solo existen estima-
ciones crudas.
e) Los autores no ofrecen ni intervalos de confianza, ni regresion
logistica ni pruebas de x?, ni ladistribuicion completa de los datos
crudos, pero si se conocen ¢l total de los grupos ndice y de
referencia: recientemente Trock ef a/.'® han propuesto un método
de estimacion de la varianza del 1n de la OR cuando no se conoce
mas que el total de casos (m. ) y el total de controles (m, ), es decir
a, b, ¢, y d son desconocidos. Parten de dos asertos: 1) OR=a"/
¢, dondea +c'=a+c=my2)b'=d, dondeb'+d'=b+d=
m,(0b'+1=dsim_ esunnamero impar). Bajo los asertos 1) y
2). la estimacion de OR es igual a a'd'/¢' b’y la varianza del
parametroseria 7/a'+1/b'+1/¢'+1/d Engeneral, esta varianza
infraestima el verdadero valor de la varianza, ya que la varianza
alcanza suminimo cuando a=¢ y b=d. Puede ser una aproximacion
atener en cuenta, especialmente si el nimero de estudios a los que
es aplicable este procedimiento es pequefio con respecto al total
de estudios que se combinan.

Meétodo de Mantel-Haenszel"*
Planteamiento general

Este método es similar al caso anterior, pero mucho mas
simple. En este caso la ponderacion se realiza por el tamano
muestral del estudio. Es un procedimiento que se recomienda para
los estudios experimentales.

EIRR global se estimara de modo diferente seqtin el pardmetro
que se combine (razon de ventaja, OR, riesgo relativo, RR, o razon
de sensidades de incidencia, RDI):

I—zaﬂrul/ N|
RRpy, = I-n1
gc.n]i/N
Sap /P
RDI p,,, = =
P./P
EC '|I/ |
iaidi/N:
i=1
ot S cb,/N
C.D.
=1 I I

En caso de que se combinen diferentes derivados del RR en un
solo,pardmetro resumen, siguiendo el planteamiento de Duffy et
al"®, que serd detallado cuando se comente el método de Mantel-
Haenszel para datos emparejados, se sumaran los numeradores
por un lado y los denominadores por otro. Los primeros daran
lugar al numerador del pardmetro resumen final. Los segundos
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constituiran el denominador total final.
La varianza del parametro resumen sera:

2pY,
i=1
V{1nRRp,, )=

n

( Z] P,y

siendo p, el peso asignado a cada estudio y V, la varianza del 1nRR .

El peso cambia segun el tipo de disefo:

a) Para los estudios de casos y controles seriacb /N

b) Para los estudios de cohortes acumulados se estimaria como

Clnh / N|

¢) Para los estudios de cohortes de densidad valdria ¢ P, / P,
Tras conocer el RRp,,,, y 1a varianza del pardmetro se puede

estimar el intervalo de confianza del mismo y la y? de asociacion,

utilizando las mismas ecuaciones descritas en el método de Woolf.

Para la valoracion de la heterogeneidad se pueden utilizar dos

alternativas: la desarrollada en el método Woolf (sustituyendo el

RRp, por el RRp,,., ) 0 la que se detalla en el apartado siguiente,

donde se desarrolla el procedimiento de Duffy ef al.

Método de Mantel-Haenszel para combinar datos emparejados y
no emparejados

Se ha visto que el método de Mantel-Haenszel permite com-
binar resultados para datos no emparejados y obtener un RR
resumen, tratando a cada estudio como un estrato. Cuando se
aplica el procedimiento de Mantel-Haenszel a datos emparejados
se realiza el mismo andlisis que para datos no emparejados, pero
cada pareja dentro de un estudio es tratada como un estrato. Esto
es, cuando se combinan estudios emparejados, se estratifica por
pares dentro de cada estudio, lo que supone que |a estratificacion
por estudio queda hecha automaticamente. La tabla 4 muestra la
estructura y notacion de los estudios emparejados. La estimacion
combinada de una serie de n estudios emparejados es:

IZZ B-i hii’{2 nzz 10
RRp= ol = —
_E__’Zf||g”/2 zZl‘r';l

Se puede obtener una estimacion resumen de datos empare-
jados y no emparejados del modo siguiente'™:

SadN+1R 31,

RHD: n I
YheN+123 7,

La significacion global de la asociacion se puede calcular por
el estadistico siguiente:

(Ta+123z,-EnaN-123z, ¥
I=1 i=1 1 |=1

X=
% m“m(] n.n j’(Nj.-NE,) + 1/4 § (Z1I]| gt Zﬂli)

[ T

con un grado de libertad.

Tabla 4. Estructura y notacion de los estudios con datos emparejados

+ 1. Estudios emparejados: sujstos perienecientes al par J dentro del estudio /.

Electo
Si Na Total
TR A F 1
Exposic b [
Xposicion No ] b 1

Total B +O L +h 2

2. Esfudios emparejados estudio { de K astudios a combinar®

Mo expuesios
Efecio

Si No
Sielecto i Z
Expusast ; :
WUESIOS No efecto Z, 7,
S 8g;z,= eh;z,= 10:7,= 1h

Este valor de la X se puede utilizar para calcular el intervalo de
confianza aplicando el procedimiento de Miettinen',

IC del RRp,,, = RRp,,.. " (1 £z, X))

siendo * el signo de potenciacion.

Unaalternativa para calcular el intervalo es utilizar su varianza.
Para ello podemos recurrir a la estimacion de la misma detallada
para estudios no emparejados. En este caso habria que afiadir que
el peso de un estudio emparejado /es la Sumatoria de fiigi;/Z y su
varianza 1/z,, +1/z,,.

La heterogeneidad del efecto se puede valorar mediante la X
siguiente:

i (ai i E(ai | RRp))* i ZF" (Zm: T E(Zmi | RRp))?
=t V(a | RRp) -l V(z,, | RRp)
El primer sumando representa los estudios no emparejados:

Xe=

E(a, | RRp) =A
V(a | RRp)=(1/A +1/B +1/C +1/D)"

A es la solucion positiva a la ecuacion siguiente:

a-d-RRp(2a+b+c)£V(d-a=RRp(2a+b+cy+
4 (1-RRp) n, m, RRp]

2(1-RRp)

A=

Una vez calculado A es facil calcular B, C y D, en base a los
totalas de filas y columnas.

El segundo sumando representa a los estudios emparejados:
E(z

| RRp) = [(z,,, + 2, )RRpI/(RRp +1)

100 101

V(z,;, I RRp) = [(z,, + 2, )RRPV/(RRp + 1)

Método de Peto

Este método es una adaptacion del procedimiento anterior, el
de Mantel-Haenszel, para combinar resultados de tablas de con-
tingencia. Este método se encuentra descrito en detalle por Yusuf
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etal?, siendo una derivacion de un método propuesto con ante-
rioridad por Peto etal?'. Al ser una modificacion del procedimien-
to anterior, su uso es recomendado para la combinacion de resul-
fados de estudios experimentales, y no, por regla general, para
agregar estudios observacionales.

Asuma, por razones de simplificacion (para no emplear una
anotacion diferente), que la distribucién de la tabla 1 es la de un
estudio experimental, siendo los expuestos el grupo experimental
y &l no expuesto el control. Sea O el numero ohservado de casos
del fenomeno que se estudia en el grupo experimental (gen latabla
1). El numero esperado de casos en el grupo experimental se
calcula tras asumir que, en la ausencia de efecto de la intervencion
que se valora, el numero de casos que se esperan ocurririan en la
proporcion que el tamano muestral del grupo supone con respecto
al total de la poblacidn de estudio. Esto es, E =mn, /N. Bajo la
hipdtesis nula de ausencia de tratamiento, la diferencia O, - E
deberia variar alrededor de cero, con una varianza Vi=E - [{N-
n)/NJIN-m)/(N-1)]

La significacion global de la asociacion se puede calcular
mediante el estadistico

[2(0-E) F/(ZV)

que tiene una distribucion aproximada de X? con un grado de
libertad.

El estimador resumen de la razén de ventaja con este método
es

ORpQ:exp{[IZ_(U,-E)]/(i_V )1

y un estimador aproximado de la varianza del logaritmo natural de
larazon de ventaja ponderada (ORp) se calcula del modo siguiente:

V(inORp, ) =1/ TV

Los autores también presentan una prueba de X? aproximada
para comprobar la homogeneidad de las razones de ventaja; esto
es, que los efectos observados varien sdlo aleatoriamente alrede-
dor de un valor comun. El estadistico

300,-E)/V,1-[Z(0-E)12/ZV

tendria una distribucion aproximada a la de X* con K* - 1 grados
de libertad, siendo K* en nimero de varianzas que son distintas de
cero.

Razon de verosimilitud (RV)

Este procedimiento ha sido propuesto recientemente. La RV
es Ia razon de verosimilitudes de los datos observados bajo dos
hipdtesis simples. Es una comparacién de lo bien que las dos
hipotesis predicen los datos. La RV nos dice s6lo lo que los datos
afirman en Ia relacion a las dos hipotesis dadas, no qué hipotesis
elegir o lo que creer.

Prob ( D
AV (Hos H ) = rob ( Datos | H ) 5
" Prob (Datos | H,)

f (Datos | H, )
f (Datos | H,

segun sea la variable discreta o continua. Es Ofil tanto para
variables dicotémicas, como para efectos que se miden en una
escala continua.

Una descripcion detallada del método va més alla de los ob-
jetivos del presente trabajo, ya que no lo hemos visto aplicado, por
gl momento, a ningunaasociacion. Los autores afirman que una de
sus ventajas es que no se afecta por el problema de las compara-
ciones multiples (que hace aconsejar por algunos autores que se
disminuya el error alfa a priori asumido). Zucker y Yusuf no
comparten las ventajas del método defendidas por Goodman’,

Métodos que se basan en el riesgo o Ia tasa atribuible
en los expuestos (RAe)

El riesgo o la tasa atribuible en los expuestos se define como
la diferencia entre las incidencias acumuladas o las densidades de
incidencia de los expuestos y no expuestos. Cuando el objetivo es
la diferencia de riesgos (incidencias acumuladas) el método recibe
el nombre de DerSimonian y Laird®. En realidad es la aplicacion
de Woolf al RAe. La aportacion que realizan DerSimonian y Laird
al procedimiento de Woolf es la incorporacion de la variacian entre
los distintos estudios a |a hora de estimar el intervalo de confianza
del pardmetro resumen final,

El RAe resumen sera estimado como la media ponderada (por
el inverso de la varianza) de los RAe individuales:

S1/0V.(RAe )]. Re
RAep = =
21/1V (RAe )]

=1

siendo RAep el riesgo atribuible en los expuestos ponderado.
La varianza del RAep es igual al inverso de la suma de los
pesos de cada riesgo atribuible considerado. Esto es

V(RAap)=1/{1/[V (Rhe) ]}

Una vez conocidos el RAep y su varianza, se aplicara la
formula siguiente para calcular su intervalo de confianza:

IC 95% del RAep = RAep - (£1,96V V)

La heterogeneidad entre los diferentes RAe que se combinan
se valora mediante el estadistico Q

Q:éﬂ\f’ ( RAe - RAep )’

que sigue una aproximadamente distribucién de X2 con K - 1
grados de libertad (siendo K el numero de estudios que se
combinan).
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Se puede incorporar explicitamente la variabilidad entre estu-
dios (que puede producir variabilidad en los distintos efectos
encontrados), por diferencias en los protocolos, periodos de
seguimiento, seleccion de los pacientes. Se asume que en cada
estudio se encuentra su propio RAe, siendo uy t° la media y
varianza de los distintos RAe La varianza entre estudios se puede
estimar de manera sencilla por el método de momentos (MDM)
como:

; Q-K+1
=max {0, }

SV, -(S1/VE/SA/V)

Dado este estimador de la variabilidad, el peso de cada
investigacion vendria dado por

W=1/(V 41

Esto supondria que el RAep, medido como L. se estimaria
como

n

u=2 (w*RAe)/ i U

Lavarianzay el intervalo de confianza de wse estimarfan como
el caso anterior, cuando no se tuvo en cuenta la variabilidad entre
estudios. En el presente caso se sustituira 1/V, por w”.

Existen otros procedimientos basados en el RAe, pero no los
hemos visto aplicados en epidemiologia. Por ello no serdn deta-
llados. Entre ellos se encuentra el método de Cochran o la
modificacion de Mantel-Haenszel al de Cochran para muestras
pequerias®,

Variables continuas

Las variables de efecto continuas se utilizan mas raramente en
epidemiologia, aungue en otros terrenos (educacion, agricultura)
son las mas frecuentes. Una de las técnicas analiticas mas emplea-
das es el andlisis de |a varianza (ponderado o no ). En un andlisis
de varianza de dos vias, por ejemplo, una de las variables que se
analizan es la variable cualitativa «nimero de estudio» y la
restante es la «exposicion”» objeto de la investigacion. En estos
casos, el test de homogeneidad entre los distintos estudios que se
cambinan es el factor «ndmero de estudio» y/o el andlisis de la
interaccion estudio-exposician (un valor significativo en al menos
una de las dos comparaciones anteriores reflejaria la existencia de
diferencias significativas entre los resultados de las investigacio-
nes que se combinan). Un ejemplo de estas aplicaciones lo
constituye el trabajo de Dales ef a/*, en el que se analiza la sen-
sibilidad, la especificidad y el valor global de la tomografia axial
computarizada en la valoracion del estadio de los pacientes afectos
de cancer de pulmon.

Para exposiciones que son variables continuas se pueden
usar los modelos de regresion, en el que se relaciona el riesgo de
enfermar con las dosis-tiempo recibida. Ejemplo de ello es el

modelo de regresion linear usado por Gilbert ef a/ % al estudiar los
efectos de la radiacion en la salud.

R(t,)=R{t)[1+B2(t)]

siendo el riesgo a tiempo ffuncién del rigsgo basal a tiempo 0, la
radiacion media sufrida desde t a t, y el incrementc de riesgo
experimentado por esa radiacion, B.

Gilbert et a/* no establecen ninglin método de ponderacion
de los estudios que seran combinados. Longnecker ef a/.%%, en un
metaanalisis de consumo de alcohol y cancer de mama usan como
criterio de ponderacion el inverso de la varianza (método de Woolf)
del RR estimado por cada autor en los estratos considerados.

La «magnitud del efecto» (effect size ) no seré detallada en el
presente trabajo por una razon sencilla: Greenland* argumenta su
incapacidad para poder ser utilizada como pardmetro resumen
porque transforma los resultados de cada investigacion en unida-
des estandar de la propia investigacion. Es conocido que la
desviacion estandar de una variable es una funcion de la distribu-
cion marginal de lamisma. Por ello, toda medida estandarizada en
funcion de la desviacién estandar proporcionan una valoracion
distorsionada de un determinado efecto, ya que no depende sdlo
de la magnitud del efecto, sino también de la distribucion de la
variable a nivel de la poblacion®#".

El lector interesado encontraré en el texto de Hedges y Olkin?
una valoracion completa de los distintos procedimientos aplica-
dos al estudio de variables continuas, incluyendo analisis multi-
variable.

Representaciones graficas de las estimaciones del
efecto

El odd man outes una aproximacion grafica al metaandlisis,
util para sintetizar la informacion procedente de cinco a diez
estudios que proporcionan intervalos de confianza de un parame-
tro*%, EI método consiste en la representacion grafica en escala
logaritmica de los intervalos de confianza del 95% proporciona-
dos por los estudios metodoldgicamente apropiados. Tras ello se
identifican la serie de puntos que son comunes al menos para N-
1 estudios. El método es claro y fécil de aplicar. Spector y
Hochberg® han aplicado este procedimiento al estudio de Ia
asociacion entre los anticonceptivos orales y la artritis reumatoide.
Produjo una estimacién préxima al Mantel-Haenszel, aunque con
un intervalo de confianza notablemente mas estrecho. Otros auto-
res, como Rifat", que lo ha utilizado para la valoracion de las
enfermedades tiroideas como factor de riesgo de la demencia de
Alzheimer. lo encuentran muy adecuado.

Utilidad de los diversos procedimientos para varia-
bles dicotémicas

No existe un cuerpo de doctrina sobre las ventajas de un
método sobre otro, No obstante, en la literatura se han establecido
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algunas directrices, Fleiss™ compara tres procedimientos: el de
Woolf, el de Mantel-Haenszel y el de Cornfield y Gart, especial-
mente los dos primeros. Este autor afirma que cuando el nimero
de estudios que se combinan es grande es mejor utilizar el método
de Mantel-Haenszel. Este autor no entra en disquisiciones sobre
la utilidad de los procedimientos en los diferentes tipos de
disenos.

El sesgo de confusion en los disefios observacionales es
generalmente controlado en el andlisis, aunque en los estudios de
casos y controles la influencia de algunas variables distorsionan-
tes puede ser eliminada en el diseno por el emparejamiento. Es
dificil que el emparejamiento pueda suplir al andlisis. De hecho, se
ha constatado que el emparejamiento puede producir un descenso
de la eficiencia estadistica *'*, La utilizacion del método de Woolf
a los disefos observacionales (cohortes, casos y controles
estudios de corte) posibilita que los parametros que se ponderan
puedan estar ajustados por variables extrafias. Con ello se intenta
consequir que el sesgo de confusion sea menos probable. Sin
embargo, la utilizacion del método de Mantel-Haenszel y deriva-
dos (procedimientos de Peto) obliga a utilizar 1a distribucién
original y cruda de los datos. Esto supone que si en el disefio no
interviene un procedimiento que intente controlar el sesgo de
confusion, es bastante probable que el resultado final pueda verse
afectado por este tipo de error. Este hecho supone gue estos
meétodos de combinacion de resultados no se recomienden para
los estudios observacionales. No sucede lo mismo con los dise-
nos experimentales. En ellos existe un elemento que tiende a
eliminar el sesgo de confusion: la aleatorizacion. Por ello, el
meétodo de Mantel-Haenszel y derivados si son aplicables a este
tipo de disefios. Esto no quiere decir gue el método de Woolf no
pueda ser utilizado en los estudios experimentales. De hecho,
Greenland® recomienda que éste sea el procedimiento de eleccion
a aplicar en el metaandlisis. Existiria una razon para defender el
método de Wooli frente al de Mantel-Haenszel en los estudios
experimentales y es que no fodos los ensayos clinicos que se
realizan tienen el mismo grado de éxito en el control de la
confusion mediante la aleatorizacion. Esto es un hecho depen-
diente del tamario muestral: a mayor tamafio muestral, mayor éxito
en |a aleatorizacion®*. Sirva de ejemplo el metaanalisis realizado
por Henry y O'Connell* para estudiar el efecto de los inhibidores
de la fibrinolisis en la mortalidad por hemorragia digestiva alta.
Los autores combinaron estudios que oscilaron entre 43 y 516
sujetos. Con 43 sujetos divididos en dos grupos es dificil que se
garantice la homogeneidad completa de los grupos gue se com-
paran, especialmente sin analisis multivariable (y aun con €l en
gste caso). Igualmente sucedio con el andlisis de 0'Connor et al®
que estudiaron el ejercicio tras el infarto de miocardio, con tama-
fios muestrales oscilantes entre 54 y 1780. Por ello es frecuente
que en los ensayos clinicos aleatorizados se utilicen también
medidas ajustadas, como garantia de una mayor eliminacion de la
confusion residual existente tras |a aleatorizacion. No obstante las
premisas anteriores, el método mas utilizado en la combinacion de
ensayos clinicos ha sido hasta el momento presente el de Mantel-
Haenszel (y derivados)”

La eleccion entre una medida basada en el RR y derivados o

en riesgo atribuible depende de los objetivos de la investigacion.
Las medidas basadas en el RR tienen como finalidad principal
establecer la fuerza con que dos variables se encuentran relacio-
nadas, mientras que la utilidad del RAe tiene una utilidad esencial-
mente administrativa®™=*, Independientemente de estos hechos, el
método de DerSimonian y Laird se diferencia en esencia, aparte de
adoptar un modelo aditivo, del método de Peto o del de Woolf en
que en este procedimiento se tiene en cuenta la variabilidad entre
los estudios que se combinan, mientras que en los demas solo se
toma en consideracion la variabilidad intraestudio. Esto deberia
suponer que la estimacion mediante este procedimiento produci-
ria intervalos de confianza mas amplios que con los restantes,
siendo las estimaciones mas conservadoras. Esto no es una
ventaja desdefiable, ya que uno de los inconvenientes que se han
senalado en el metaanalisis es la facilidad de obtener resultados
estadisticamente significativos: tanto mas facil conforme el nime-
ro de estudios que se combinan es mayor!. A pesar de ello, Berlin
et al*" han comprobado que no hay diferencias entre el método de
DerSimonian-Laird y el de Peto cuando aplicaron ambos procedi-
mientos a 21 metaanalisis que habian realizado con anterioridad.

Los métodos graficos, como el odd man out, pueden presen-
tar una utilidad interesante. Su principal limitacion radica en que
el ndmero de estudios para que pueda ser aplicado es pequefio.
Los autores no consideraron la posible aplicacion del mismo
cuando fa poblacion de estudios es superior a diez. Como antes se
menciono, s6lo hemos podido localizar un estudio en la literatura
que comparara este procedimiento con el mas habitual Mantel-
Haenszel. La estimacion puntual de ambos métodos fue proxima.
No asi sucedio con los limites del intervalo de confianza, que
fueron notablemente mas estrechos en el odd man out. Esto, de
comprobarse en futuras investigaciones, seria una desventaja de
esta técnica: agravaria el inconveniente antes mencionado de la
facilidad que puede tener el metaandlisis para encontrar resultados
significativos. La experiencia con este tipo de técnicas es aln
escasa.

Es necesario dejar claro un hecho: el metaanalisis es tan
valido como lo son los diferentes estudios que son combinados.
Es imposible inferir nada si los estudios incluidos en el andlisis
adolecen de graves deficiencias. En Ia literatura han sido mencio-
nados algunos métodos para corregir errores en algunos estudios,
en base a la informacion suministrada por otras investigaciones.
Sirvan de ejemplo el método de Greenland* para corregir por €l
sesgo de confusion o el desarrollado por Savitz y Baron® para
corregir el error por la mala clasificacion de los factores de
confusion. Estas aproximaciones son, por regla general, de dificil
aplicacion en la practica. Por ejemplo, en el andlisis de los
anticonceptivos orales y el cancer de cuello uterino no pudo
aplicar el método de Greenland para corregir por conducta se-
xual,

Incluso aunque todos los estudios que se incluyan en un
metaandlisis sean absolutamente vélidos, |a inferencia puede pre-
sentar problemas (aunque no haya heterogeneidad). Los investi-
gadores han de asegurarse de que los distintos estudios que se
combinan de verdad pueden ser resumidos en un solo pardmetro.
Uno de estos problemas, por ejemplo, es el que se deriva de
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combinar estudios con duraciones de observacion muy diferentes.
Se puede producir en cualquier estudio observacional (o experi-
mental) si se cumplen dos condiciones: 1) el resultado es depen-
diente del tiempo; y 2) el nimero de individuos a riesgo cambia
de manera acusada a lo largo del sequimiento. El calculo en estos
casos del namero acumulado de casos observados y esperados
tiende a infraestimar el RR, Una idea simple para superar esta
dificultad es sélo incluir a cada punto y aquellos estudios que
tenga seguimientos més alla de ese punto. Sin embargo, esto
supone eliminar informacion y puede sesgar el resultado si los RR
de los estudios no son iguales®

Algunos autores. como Fleiss y Gross™, recomiendan el que
se haga un andlisis de sensibilidad, siempre y cuando sea posible.
Consiste en analizar los resultados de las distintas investigaciones
que son combinadas por més de un procedimiento, por ejemplo,
métodos de Woolf y Peto, etc. Si los distintos analisis coinciden,
esto reforzara la inferencia a realizar de los resultados.

Sesgo de publicacién

En epidemiologia es conocido que el sesgo de seleccion es
dificilmente controlable (normalmente no) en el andlisis. El sesgo
de seleccion del metaanalisis es el sesgo de publicacion, no en
vano la mayoria de los metaandlisis realizados lo son sobre
estudios publicados. Es necesario cuantificar de alguna manera la
posible existencia de este sesgo que amenaza seriamente la
inferencia. Una aproximacién grdfica ha sido realizada por Van-
denbroucke*®, que recomienda el uso de «funnel plots», represen-
taciones en forma de embudo, en las que el logaritmo natural del
RR se enfrenta al valor de su error estandar. La existencia de una
figura simétrica alrededor del valor resumen del RR habla en favor
de la ausencia de este error. Un ejemplo de su aplicacion se puede
encontrar en Tersmette ef al.**, cuando analizan si los pacientes
con afecciones benignas gastricas que sufrieron gastrectomia
tienen un riesgo mayor de cancer de estémago. Otros autores lo
han aplicado a otros pardmetros de interés, no sdlo al RR. Por
ejemplo, Dales efal?, ensu analisis de la utilidad de la tomografia
axial computarizada en el estadiaje del céncer de pulman, extrapo-

laron la idea inicial de Vandenbroucke al valor global de una
prueba.

Dentro de las representaciones graficas, quizés la més clasica
sea la que enfrenta el RR y su intervalo de confianza en escala
logaritmica al tamafio muestral del estudio, por extrapolacion de
las representaciones de la «magnitud del efecto»”. Se le puede
hacer el mismo comentario que en el caso anterior. Personalmente
creemos que este tipo de representaciones presenta la desventaja
de que la figura puede distorsionarse cuando se ponderan estu-
dios de casos y controles con estudios de cohortes, por las
grandes diferencias de tamano muestral existentes entre ellos. Por
ejemplo, en el metaanalisis de anticonceptivos orales y cancer de
mama, se ponderaron estudios que oscilaron entre 198 sujetos y
1.090.814 participantes-afio'®".

Otro método consiste en el calculo del nimero adicional
necesario de estudios (a los que han sido localizados) que hayan
encontrado resultados no significativos que harian falta para
conseguir que un resultado significativo ( p< 0,05 Jencontrado en
el metaandlisis se hiciera no significativo ( p> 0.05 ). Rosenthal*
nos ofrece una formula para la estimacion

f=(Z ¥/2.706-K

siendo f: el nimero adicional de estudios; Z, el valor absoluto de
la raiz cuadrada del valor de la X*; y K el nimero de estudios
revisados.

Este procedimiento lo aplicaron, por ejemplo Ozminkowski ef
al*, que analizaron la supervivencia neonatal en su relacion con
el lugar de nacimiento. Encontraron que eran necesarios 307
estudios adicionales a sus 19 para rebatir sus conclusiones.
Nosotros lo hemos utilizado también'®'>®, Por ejemplo, en el
andlisis de la relacion entre terapia hormonal sustitutiva tras
menopausia natural y cancer de mama, serian necesarios 70
estudios con resultados no significativos para hacer que la conclu-
sion alcanzada fuera no significativa™. EI problema que presenta
este método deriva de su cardcter elucubrativo: sdlo asume
estudios con resultados no significativos. Lo ideal seria disponer
de un método que también asumiera estudios con resultados
significativos pero de signo contrario al sentido global de la
asociacion.
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