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Permanentemente al clinico en su quehacer diagsultante puede reducirse al seleccionar un tema
se le presentan interrogantes al tener que decidir atedla vez mas explicito. De acuerdo a las habilidades
es la mejor intervencion que se le debe aplicar agigeneraran busquedas mas especificas en un menor
paciente. ¢Qué tratamiento, procedimient@Empo.
quirdrgico o terapéutico, es mejor para cada caso
especifico? En la busqueda de respuestas acertadagpenas comienza la tarea. Posiblemente, después
muy frecuentemente el clinico basa sus decisiordes haber leido todo el material recopilado, no sin
en la experiencia personal. Sin embargo, rsorpresa el lector se encuentra con resultados
infrecuentemente la experiencia personal no dsimiles que mas que ayudar a resolverle el problema
suficiente para resolver los interrogantetermina por complicarselo. Debemos interpretar esto
debidamente. Se recurre entonces a la revision dedtano que realmente no hay una respuesta clara al
literatura buscando los reportes de la experienciagl®blema o que los resultados que nos informan no
otros en el mismo tema. son validos.¢, Como podemos materializar nuestro

esfuerzo y resolver nuestro interrogante?

Esta informacién puede reposar en la biblioteca
personal, en las colecciones de una bibliotecaCon el auge de la practica de la medicina basada
universitaria o disponible con toda seguridad em la evidencia se hace necesario tener a la mano
alguna direccién electronica de laternet guias que le permitan por una parte, apreciar
Dependiente de la fuente, seran muchos los estudidéicamente los articulos sobre intervenciones y por
gue se localizaran sobre un mismo tema. El nUmdamtra, identificar, apreciar y finalmente interpretar
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los estudios disefiados con el fin de integrar ligeratura. Es importante tener en cuenta que el meta-
informacion que proviene de estudios en que aealisis es diferente del andlisis primario y de los
evalla una intervencion. En una entrega previa dealisis secundarios que implican una re-analisis de
esta serie se hecho alusion a la apreciacion criticad@gos para responder nuevas preguntas de
un articulo que evalla una intervencion en saludnfestigacion.
ver Programa de Actualizacion Permanente. No 50
Afo 6, 200). En la presente entrega, nos centraremo<l paso inicial como es obvio, es la recopilacion
en la apreciacion critica de las revisiones sistematickesla literatura. Deben agotarse todos los recursos
y el meta analisis. para encontrar la literatura pertinente y todos los
estudios relevantes existentes. No basta este primer
La revision de la literatura no debe limitarsesfuerzo aislado si no se evalta la calidad de la
Unicamente a recopilar algunos estudios querteetodologia con que se realizaron estos estudios.
interesan particularmente a un lector y que Teeniendo en cuenta factores que invalidan los
permitira despejar algunas dudas que se presemntsultados, con esta evaluacion se descartaran
en su practica diaria. De optar por esto, lastudios de pobre calidad. Se destaca el hecho de
conclusiones alas que se llegan probablemente eaignar los pacientes en forma aleatoria a la
a estar sesgadas. Pueden existir varios tipos de séstgovencion experimental como condicion sine qua
al leer la literatura en un area especializada: non para resultados validos.

Se puede convencer al lector sin razones véalidas,Depende de la pregunta que se desea resolver el
haciendo uso habil de la retdrica (sesgo de retéridd)o de informacion que se quiere “extraer” de cada
El sesgo introducido por la literatura “todo bien” pouno de los articulos. Datos sobre la condicion médica,
medio de la cual sociedades cientificas o dliracion del tratamiento, edad de los pacientes, via
profesionales publican editoriales e informes que administracion, y dosis son algunas de las
omiten resultados encontrados o restan importaneaiables que se quieren comparar y que deben estar
a aspectos controversiales. Para respaldar o refatisponibles en la mayoria los reportes revisados. En
una hipétesis, un autor puede limitarse a citaste paso se identifican estudios adicionales que no
bibliografia que esté de acuerdo con su posicidrenen la informacion que el revisor buscay que por
inclinando la balanza en su favong sided reference lo tanto no podra incluir en su revision sistematica.
biag). De manera similar, los autores estan dados mas
frecuentemente a someter y los editores a publicarEn el mejor de los casos, el revisor identifica un
estudios con resultados positivos (sesgo de estudidgsnero suficiente de estudios con suficiente
positivos), en los se demuestran diferencias qudormacion que quiere resumir. Hay pruebas
favorecen una intervencion. Mientras, que losstadisticas que permiten saber que tan homogéneos
estudios que no demuestran los efectos esperaddan heterogéneos son los estudios y si es licito o
se acumulan en los archivadores de los investigadanessombinar la informacion que en ellos se presenta.
( estudios negativos). Finalmente, el sesgo deltealmente, en la situacion en que la heterogeneidad
“literatura caliente” en la que no se pudo resistito es una limitante, se puede hacer una analisis
publicar resultados preliminares o dudosos queantitativo de la informacion y terminar con una
podrian potencialmente favorecer pacientes con umadida de resumen tipo razén de probabilidades o
enfermedad para la cual no hay intervencionegssgo relativo. Este tipo de analisis cuantitativo se
eficaces. conoce como Meta analisis.

En esta publicacién nos ocuparemos basicamenteEl usuario de la literatura biomédica tiene a su
del meta-analisis y las revisiones sistematicas dedidposicién gran cantidad de meta analisis sobre
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los mas diversos temas. Su busqueda en MedLineEl meta-andlisis es una técnica relativamente
se facilita por la inclusion deeta analysisomo reciente que comienza a popularizarse en los afios
un término MeSH (Medical Subject Heading)80, influenciada por las publicaciones al respecto
También se puede localizar el registro de millarele esta metodologia en Lancet, NEMJ y Annals.
experimentos clinicos controlados en curso o

finalizados en laCochrane Collaboratiomue En general el meta-analisis permite combinar los
ademas recopila gran numero de meta andlisisrésultados de estudios previos y tratar de obtener una

alta calidad. respuesta a una pregunta de investigacion. Es muy
atil cuando los estudios iniciales son muy pequefios
y no permiten obtener una conclusion valida. Ha

( ) sido utilizado especialmente para combinar los
resultados de experimentos clinicos aleatorizados,

sin embargo es un método Util también cuando se
Existen tres métodos para investigar y resumirtiienen estudios experimentales de bajo poder
informacion disponible, que permiten obtener urestadistico.
conclusién valida: Meta-Anélisis, Anélisis de
decisiones y Andlisis de costo-efectividad. El meta-andlisis y la revision sistematica implica
una serie de pasos para que los objetivos se cumplan:
META-ANALISIS
1. Identificar los estudios con datos relevantes
Es un método cuantitativo para combina2. Establecer los criterios de inclusion y exclusion
sistematicamente los resultados de investigacior&sObtener y extractar los datos importantes a partir
previas disponibles. Lo primero es identificar un de los estudios seleccionados
topico o una pregunta de investigacion, los criterids Realizar el andlisis estadistico
para incluir o excluir estudios y los datos que se
tomaran de cada uno de ellos. Es necesario utilizanMer Grafico No. 1- anexo al final)
técnicas estadisticas para combinar la informacion y
hacer una estimacion cuantitativa del tamafio del
efecto y un test de homogeneidad para estimar/€l
efecto.

ANALISIS DE DECISIONES

Es un andlisis que permite una aproximacion al La apreciacion critica de un meta analisis
valor relativo de diferentes opciones en una decisi@istematico se enfoca desde tres aspectos esenciales.
es utilizada para decidir como manejar un pacierfé@ primer lugar la metodologia utilizada para la
en forma individual. Permite identificar lasconstruccion del meta analisis, conocida como la
incertidumbres y de acuerdo con la literaturdeterminacion de la validez del meta analisis. En

asignarles una probabilidad. segundo lugar se hace referencia a los tipos de
resultados presentados en él, y tercero se centraen la
ANALISIS DE COSTO EFECTIVIDAD validez externa de los resultados del meta analisis. En

estos aspectos nos concentraremos a continuacion [1].
Permite comparar diferentes opciones en términos
de costos, vidas salvadas, afios de vida salvados @\l igual que paratodo tipo de apreciacion critica
discapacidad evitada. de la literatura, en el caso del meta-analisis también
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existen guias primarias y secundarias que ayudan al clinico a evaluar y utilizar este tipo de estudios.

Tabla 1. COMO USAR ARTICULOS DE REVISION:

Son los resultados del estudio validosq Guias Primarias:

- Esta el estudio dirigido a una pregunta clara |y
concreta?

- Fueron los criterios de inclusién adecuados para
seleccionar los articulos?

Guias Secundarias:

- Es posible que estudios importantes no hayan dido
incluidos?

- Fue la calidez de los estudios incluidos evaluada?

- La metodologia de los estudios es reproducible?

- Fueron los resultados similares de estudio a estudio?

Cuales son los resultados? Cuales son los resultados del meta-analisis?

Que tan precisos fueron los resultados?
Ayudaran los resultados Pueden ser los resultados aplicados a mis paciente$?
en el cuidado de los pacientes? Los desenlaces eran clinicamente relevantes?

Son los beneficios mayores que los riesgos y el cogto?

Para establecer la validez de los resultados déerios de inclusidon definidos permite asegurar
un meta-analisis es importante analizar cada uleoreproducibilidad del meta-analisis y evita los
de los aspectos de las guias primarias sgsgos de seleccion.
secundarias. En las guias primarias se debe
establecer si la pregunta que se quiere respondebentro de las guias secundarias se debe evaluar
es clara, relevante y tiene una implicacién clasitodos los estudios relevantes fueron incluidos en
en el manejo de los pacientes, ya que esto perngteandlisis: Esto implica desarrollar un método
establecer posteriormente la validez de Ia$stemético y explicito para la identificacion de los
conclusiones. El otro aspecto importante es si lasticulos con datos relevantes. Este aspecto
criterios de seleccion de los articulos fuerodiferencia el meta-andlisis de los estudios cualitativos.
apropiados, lo cual se hace estableciendo criteridsr ser sistematico disminuye la posibilidad de sesgo
claros de inclusion y exclusion: De la mismg al ser explicito permite la reproducibilidad.
manera que se establecen criterios de inclusion y
exclusion para los individuos en los estudios La identificacion de los estudios implica la
aleatorizados, en el meta-analisis también debésqueda personal, en bases de datos
hacerse, asi por ejemplo usualmente los estudaasmputadorizadas como Medline, Embase,
no aleatorizados no son incluidos en los metRubmed, Cochrane, etc. identificando los
analisis de experimentos clinicos; los estudios gestudios por el titulo, el autor, las palabras claves
no correspondan puntualmente a una preguntaydel tipo de publicacién. El abstracto o resumen
investigacion, no se incluyen en aquellos quauede ser utilizado para eliminar los que
pretenden responder dicha pregunta. EIl tenswntengan datos poco relevantes. Adicionalmente
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es necesario identificar los expertos en el temagmpleto de los datos de manera que puedan ser
si tienen estudios publicados y que no fueramalizados de la misma manera que los estudios
incluidos en la busqueda inicial, o estudios npublicados.

publicados evitando de esta forma el sesgo de

publicacién, ya que generalmente tiende a Algunas guias pueden ser utilizadas para
publicarse con mayor frecuencia los estudios cagtentificar, seleccionar y analizar los articulos de
resultados positivos. En caso de incluir estudital forma que estos aporten resultados validos.
no publicados es necesario tener un reporf€abla 2)

Tabla 2: Guias para seleccionar los articulos

Tipo de Estudio Guias -

Terapéutica 1. Se asignaron los pacientes en forma aleatoria al tratamiento?
2. Todos los pacientes que ingresaron en el estudio fueron incluidos{en el
andlisis final?

Diagnostico 1. Existié una comparacion ciega con el estandar o el patrén de oro?
2. Los pacientes incluidos representan todo el espectro posible de pagientes
en quienes la prueba diagnostica podria ser utilizada?

Riesgo 1. Los grupos de comparacion son claramente identificados y son similares
en sus caracteristicas, excepto en el factor de estudio?
2. Fueron las exposiciones y los eventos medidos de la misma maneralen los
dos grupos?

Prondstico 1. El numero de pacientes fue suficiente y los pacientes tenian el mismo
grado de severidad de la enfermedad?
2. El seguimiento fue suficientemente largo?

(i) la descripcion concreta del problema clinico
evaluado dentro del estudio de este tipo, (iii) la
evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos, (iv) la evaluacion del analisis de la
heterogeneidad de los resultados de los estudios
Uno de los puntos esenciales al leer criticamerniteluidos, (V) la valoracion del sesgo de publicacion
un articulo donde se describe un meta analisigbido a la seleccion de estudios sélo con resultados
implica evaluar la validez de los resultadogositivos y/o con la ausencia de inclusion de estudios
reportados por los autores para establecer sirelevantesy (vi) la presencia de mas de un evaluador
probable que el meta analisis realizado le reste los estudios incluidos en el meta analisis
veracidad a los resultados y las conclusiones gggtematico.
mismo.

Sesgo de Publicacion
Para evaluar la validez de los resultados del meta-
andlisis, es necesario considerar diferentes aspectod:a tendencia de la literatura médica de publicar
(i) los criterios utilizados por los autores para lestudios con resultados «positivos» genera un sesgo
inclusion de los estudios dentro del meta analisige publicacion. Un método para evaluar la presencia

4 Programa de Actualizacién Médica Permanente, No. 52 Ano 6, 2000




de este sesgo dentro de la revision sistematica, esEn el primer punto, se puede enfocar la
conocida como el grafico del embudo (funnel plotgvaluacion respondiendo a las siguientes preguntas:
Se grafican la precision de la muestra de los estudiass resultados de los estudios incluidos fueron
versus el tamafo del efecto evaluado. Si el grafismnilares?, ¢ los resultados de los diferentes estudios
tiene forma de un embudo invertido este es dmeron similares?, ¢las razones para las variaciones
indicador de que no existe el sesgo de publicacida los resultados de los estudios fueron discutidas
[2, 3]. Si el grafico resultante genera una distribucid@n la revision sistemética?, ¢ los resultados de todos
asimétrica es un indicador de un sesgo des estudios incluidos aparecen claramente
publicacion. identificados en la revision sistemética?.

El segundo punto, se evaluar4d mediante las
siguientes preguntas. (a) Cual es el resultado final
de la revision sistematica?, ¢ cuales son los datos
numéricos presentados? Y expresan los autores
el resultado de la revisidn sistematica?; ¢se

No todas las revisiones sistematicas usan méto@osincian los criterios utilizados para seleccionar
estadisticos para resumir la informacion obtenida. medida cuantitativa de combinacion de los
Solo bajo ciertas condiciones es apropiado procedesultados de los articulos incluidos en el meta
a realizar un meta analisis como técnica estadistaélisis; (b) Qué tan precisos son los resultados?
para resumir en forma cuantitativa la informacioyn (c) fué adecuado el uso de las herramientas
obtenida de la revision sistematica. De la misnestadisticas?
forma, es valioso identificar cuando existen
limitaciones para un meta andlisis a partir de una Otra aproximacion para la evaluacion del meta
revision sistematica [2]. analisis, se hace con base en la respuesta a las

siguientes preguntas: (i) los autores evaluaron si

Dentro de las razones principales para ros resultados de los diferentes estudios fueron
realizar un meta-analisis como producto de Emilares? (ii) hasta que extension los autores de
revision sistematica esta la ausencia de datiesrevision sistemética consideraron que los
validos y relevantes. En principio, si los resultadeesultados eran similares? (iii) los autores reportan
de los estudios de baja calidad evaluados gdiscuten acerca del mejor estimador general del
combinan con resultados provenientes de estudalisis de interés y (iv) Los autores enunciaron y
de alta calidad, el resultado del meta-analisis se@mentaron acerca de la precision y la robustez
dudoso. Otra de las razones para no realizar del estimador presentado? [3].
meta-analisis radica en que simplemente no tiene
sentido combinar los resultados por una ausengj
de viabilidad biolégica. Finalmente una tercer@ )
razén es cuando la heterogeneidad de los
resultados es de tal magnitud que no es licito unLa importancia de evaluar los criterios para
meta-analisis. seleccionar la medida cuantitativa de resumen es

indudable. La seleccion de la medida cuantitativa

Ahora, en el caso de que la revision sisteméatieata asociada al tipo de relacion entre el paciente,
haya combinado los resultados, generando un metfijuna exposicion y algunos resultados de interés,
andlisis, es necesario (i) evaluar si existieron razones sea a través de un tratamiento, un examen
sensatas para llevar a cabo el meta analisis y ¢iagnéstico, un efecto nocivo, o un prondstico
evaluar los resultados reportados del mismo.  adecuado entre otros.
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El meta analisis que simplemente compara kérramienta estadistica para combinarlo en un meta-
numero de resultados positivos versus el numeroalgalisis. Supongamos que cada estudio tiene la
resultados negativos, tiene alta probabilidad de essgguiente tabla hipotética de un estudio de mortalidad
sesgado. Asignar el mismo peso a resultado qie la cual se escoge alguna de las medidas de
proviene de un estudio pequefio o grande asociacion enunciadas y en la tabla 3 se describe
impropio. como se calcula cada una con sus respectivas

varianzas asociadas.

Si la medida cuantitativa seleccionada es upa

variable dicotomica, es decir toma uno de d¢s GRUPO MUERTO| VIVO | TOTAL
posibles desenlaces, por ejemplo mortalidadre

sobrevida, diagnostico correcto o erréneo, si/no, eiCTratamlento a b n

es de esperarse que la comparacion de los grupos@entrol C d n
pacientes de cada estudio se realice mediante algyrgsial C, C, n

de las siguientes medidas: riesgo relativo (RR) [44;

riesgo relativo indirecto (OR) [4], riesgo atribuiblés,qpapilidad de muerte en el grupo

(ARD) [4], o latasa de incidencia [4]. Algunas vecege tratamientoP. (Ja/n,
el nimero necesario a tratar [5] es una medida g@babilidad de muerte en el grupo
se enuncia también pero sobre la cual no existe woatrol P, (c/n,

Tabla 3. Frecuentes medidas asociacion para variables dicotdmicas con su forma de célculo y sus varianzas
asociadas.

Estimador de-_l efecto Notaciéon | Calculo Varianza Asociada
del tratamiento
Riesgo relativo RR PP Var(InRR)="~ 1 1 1 + 1
a C a+b c+d
R
Riesgo Relativo Indirecto OR PPN
J (1-PR) 11 1 1
P Var(InOR)==+=+=+—
c a b c d
1-R)
Riesgo Atribuible ARD P-P |Var(nARD)= ab + cd
bl (a+b)* (c+d)’
NUmero Necesario a Tratar NNT 1
ARD

Ahora, existen muchas pruebas para combingara realizar la combinacion. En la tabla 4 se
resultados y cada una tiene sus supuesto®sentan los principales modelos utilizados y los
respectivos. Los autores del meta analisis debsumpuestos asumidos.
reportar el tipo de modelo que estan suponiendo
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Tabla 4. Posibles Modelos para Combinar una Medida de Cuantitativa

Tipo del Modelo Descripcién y supuestos

Efectos iguales Se asume que existe un solo valor verdadero para el parametro de interés y que
todos los ensayos clinicos combinados provienen del mismo valor verdadgro. Es
decir, que todos los estudios involucrados en el meta analisis contienen el mismo
tipo de individuos, las mismas técnicas de tamizaje y otros factores o que si
existen diferencias en estos factores, no tendran ningun efecto en la combipacion
de los resultados [6].

Efectos desigualeg No se asume que existe un unico valor verdadero en todos los estudios. Sg¢ asume
gue posiblemente existen diferencias desconocidas entre los individugs, las
técnicas, los sitios, etc; estas diferencias generan un conjunto de valores
verdaderos con un valor verdadero para cada ensayo clinico dependientg de sus
circunstancias particulares [6].

Efectos fijos Se asume que los resultados dependeran de los ensayos clinicos actuglmente
combinados y se usan pesos pre-fijados para su combinacion [6,7]. El parametro
de interés combinado esta definido como una funcién de los valores verdaderos
gue controlan cada uno de los ensayos individuales. La variabilidad obsgrvada
es debido a un error aleatorio Unicamente.

Efectos aleatorios | Se asume que los resultados de los ensayos clinicos provienen de una muestra
aleatoria de alguna poblacién hipotética de ensayos clinicos. Este modelo gsume
gue existe una distribucion “madre” para los valores verdaderos del parégmetro
de interés en diferentes escenarios [6,7,16]. Por tanto, la combinacién fe los
resultados usando este modelo incorpora no solo la incertidumbre inherente por
la imprecision de cada ensayo sino también la variacion de la naturaleza alg¢atoria
de los verdaderos valores que afectan cada escenario particular.

El modelo de efectos fijos es el masstimado del meta analisis para la variable
frecuentemente utilizado, por su sencillez déicotomica enunciada bajo el supuesto del
célculo. Sin embargo, hay posiciones a favormodelo de efectos fijos.
en contra de cada uno de los métodos [8, 9]. De
alli que no podemos enunciar cual deberia ser elPara reportar un estimador de la medida
modelo adecuado para evaluar criticamente @lantitativa el promedio ponderado la medida de
meta analisis, en su lugar describiremos asociacion seleccionada se realiza el calculo descrito
continuacion como se debe reportar el resultaéa la ecuacion 1.

> (Estimadorefectotratamieo)(peso) 1)
> peso

Estimador Poderado =

Donde, el Estimador efecto tratamientoealizacion que cada uno de los ensayos clinicos
representa la medida estimada del efecto de la revision sistematica se seleccionaron de la
tratamiento escogida, ya sea RR, OR 6 ARD y glisma poblacion y son homogéneos desde el
peso representa el inverso de su varianza asocigumto de vista estadistico. Esta ecuacion (1) se
La ecuacion (1), tiene como supuestos para sonoce en forma general como la prueba de Peto
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[10] y es una buena aproximacion a la prueba geueba sencilla para evaluar la asimetria de los
Mantel Haenszel [11]. Hay controversia sobre latatos, radica en calcular 1.65 veces la desviacion
sesgos producidos por el uso de estas herramiemsigindar de la variable respuesta y comparar esta
cuando los datos estan desbalanceados [12, X2intidad con el promedio estimado. Si el promedio
En el caso de que se desee evaluar para este épanenor que la cantidad enunciada entonces se
de medidas un modelo de efectos aleatorios, lisne evidencia de asimetria.

interesados pueden consultar el articulo de

DerSimonian y Laird [14] o la descripcion
detallada en meta-anélisis de Petitti [7]

Cuando la distribucion es simétrica,
usualmente cada estudio reporta la diferencia de
promedios entre el grupo estandar y el grupo

Por otra parte, si la medida de resumesontrol, o reporta la diferencia promedio
seleccionada es una variable cuantitativestandarizada, o reporta los coeficientes de
usualmente los autores del meta analisis debesrrelacién entre dos variables continuas. En el
evaluar silos datos de los estudios seleccionadasso de comparacion de coeficientes de
presentaban distribuciones simétricas oorrelacion, definiciones y formas de
asimétricas y adem@s, si las mediciones semparacion para el meta analisis aparecen
realizaron sobre todos los pacientes, es decir ampliamente descritas en la literatura [15].
existen datos censurados. Los autores del m&apongamos por términos de simplicidad que se
analisis deben reportar como identificaron si ldesea la comparacion de los promedios de dos
distribucion de los datos era asimétrica o no. Uigaupos como aparecen en la siguiente tabla.

C

Grupo Respuesta Promedio | Desviacion Standar NuUmero de Sujetos
Tratamiento X, DE, n
Control X DE n

c

En latabla 5 se describe como se calculan dos de las principales con sus respectivas varianzas asociada

Tabla 5. Frecuentes medidas de resumen para variables cuantitativas simétricas con su forma de calculo y
Sus varianzas asociadas.

Medida Notacioén Célculo Varianza Asociada
2 2
Tratamiento de DP X, =X Var(DP)= DE + DE,
Promedios n, n,
Diferencia de DPE X, - X, 1 1
Promedios ;Z)E Var(DPE)= n + n
Standarizada P t ¢
- 2+ (n_ + 2
Donde DEp — (nt 1)DEt (nc 1)DEC
n+n -2
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La diferencia de promedios se utiliza cuando tzsos es necesario emplear técnicas especificas parea
variable de respuesta en ambos grupos tienendx¢raer y combinar los resultados de forma
mismas unidades de medicidn, en caso contrario gggopiada.
utiliza la diferencia de promedios estandarizada.

El caso mas sencillo es la comparacion dentro de

Finalmente, si la variable de desenlace no ggda ensayo clinico de un grupo tratarr)iento Versus
distribuye de forma simétrica y tiene datodn arupo control. Cada ensayo reportara el logaritmo

censurados. La medida de resumen seleccionadd@4a razon de riesgoi(HR) (log hazard ratio)

una variable cuantitativa cuyo desenlace de inte@@n Su correspondiente varianza asociada=
es el tiempo al evento; por ejemplo, temporalmeny@r(In(HR)) Supongamos que se tiengrensayos
después de una intervencion. Cada uno de kdsnicos a combinar. Entonces, el promedio
ensayos clinicos realiz6 un andlisis de sobreviganderado general de los ensayos clinicos y su
[17] estimando la distribucién del tiempo al eventoorrespondiente varianza asociada esta dada en la
para comparar la sobrevida en los grupos. En estzsiacion 3y 4 respectivamente.

< In(HR) ®)
IN(HR) = .i Var(Inl(HR))
;Var(ln(HR))
) -1 4)
Var(In(HR)) = %\kar(l:(l-lﬁ’)g

Para aquellos lectores interesados ele lavariabilidad en los efectos verdaderos de los
profundizar en este tema, identificando comimatamientos ya sea en magnitud o en direccion.
extraer de los estudios el logaritmo de larazén @dra fuente de heterogeneidad incluye las
riesgo y su varianza pueden consultar Parmerditerencias clinicas entre los ensayos clinicos, sus
al. [18]. diferencias metodoldgicas y en otras las

caracteristicas desconocidas de los ensayos.
Andlisis de homogeneidad
Las pruebas de homogeneidad o

Otro de los elemento crucial de la apreciacidmeterogeneidad buscan estimar el tamafio del
critica es el andlisis de homogeneidad o conoci@becto entre tratamientos de los ensayos clinicos
también como analisis de heterogeneidad. Lgsleterminar si los estudios pueden ser descritos
ensayos clinicos difieren entre otros en términoazonablemente como provenientes de un tamafio
de los pacientes, las intervenciones, la definici@el efecto comun. Para probar si los estudios
de la variable de desenlace y los disefios. Por tantonplen con este requisito, se puede calcular la
se presenta una heterogeneidad clinica en térmiegsadistica Q [15], enunciada en la ecuacion (2).
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Q=3 W(Ef ~Ef)’ @

Donde Ef, representa el estimador del tamafige puede enfocar esta evaluacion en (i) critica de
del efecto del -6simo ensayo clinic&f representa la aplicabilidad de los resultados como a un todo

el promedio de los estimadores del tamafio del efeltd’©’ subgrupos de pacientes, (ii) sopesar los
beneficios frente a posibles riesgos costos
de los kensayos clinicos combinadosw

taeli de | : del t 5 %‘éomados y (iii) critica de la presencia de todos
representa el inverso de fa varianza del tamano parametros clinicamente importantes.

efecto dell -ésimo ensayo clinico. La estadistica

Qse distribuye como una distribucion ji-cuadrado Una de las ventajas del meta-analisis es que

con k —1 grados de libertad y la hipétesis nul&eune informacién de gran niamero de estudios lo

indica que los tamafios del efecto a través de g€ garantiza que se hayan incluido un rango

ensayos clinicos son homogéneos. amplio de pacientes. Es importante establecer
analisis de subgrupos y ver si las deferencias son

Cuando la prueba indica que los ensayos clinicggbidas al azar. Un criterio para darle mayor
reportan presencia de heterogeneidad en los tamaf#i@slibilidad a las diferencias de subgrupos incluye
del efectos, entonces se puede explorar las razonaa diferencia grande en el efecto del tratamiento
para |a heterogeneu‘jad [12 19 20] rea“zan&ﬂﬂ'ﬁcanva deSde el puntO de V|Sta estadIStICO
analisis de subgrupos [3, 21] o una meta-regresi@itre mas bajo sea el valor de p en la comparacion

[2, 3, 22] o modelar la heterogeneidad usandi§ los diferentes tamafios del efecto, mas creible
modelos de efectos aleatorios. sera la diferencia. La consistencia a través de los

estudios y la plausibilidad biolégica ayudan a

Una meta regresiéon genera un analisis g@portar la diferencia.
regresion por minimos cuadrados ponderados donde
la variable dependiente es el tamafio del efectoEl meta-analisis también permite evaluar los
estimado de cada ensayo clinico en funcion de R@tenciales beneficios y riesgos para el paciente
caracteristicas de los ensayos como por ejempld|8stablecer el beneficio de la intervencion.
edad promedio, la proporcion de mujeres, los estratos
socioecondmicos, etc.

Como es de esperarse, el lector debe establecer
si los resultados del articulo del meta analisis
sistematico son utiles y cuél es la amplitud de esa
utilidad para la atencion de sus propios pacientes.
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Figura 1: Presentacion visual de los resultados de un meta-analisis. Las siglas de los estudios incluidos en
el meta-analisis se indican en la primera columna a la izquierda seguidas del afio de publicacion y el
namero de sujetos incluidos en cada estudio (n). En el recuadro de la izquierda se ilustran los puntos
estimativos individuales (-) reportados como riesgo relativo y su correspondiente intervalo de confianza
(34) del 95%. La medida resumen esta ubicada en la Gltima linea y se observa que se ubica a la izquierda de
1. En este caso, siendo la medida de resumen un riesgo relativo, al ser menor de 1, indica que el estudic
favorece el tratamiento experimental. La unidad esta representada por la linea vertical continua (¥2) situada
en el 1. En el recuadro de la derecha se utilizan los mismos estudios. Los estimativos puntuales se han
calculado acumulando de manera sucesiva los sujetos incluidos en cada estudio. Notese como la amplitud
del intervalo de confianza se disminuye en la medida en que se aumenta el nimero de sujetos.
Basado en loannidis JP, Cappelleri JC, Lau J et al. Ann Intern Med 1995;273:408-12.
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Riesgo Relativo Riesgo Relativo
IC 95% IC 95%
0.1 0.2 05 1 2 5 10 01 02 05 1 2 5 10

Estudio Afio n . el L LLLLL n | e e
AZTGO 1987 122 —— 122 -
ACTGO19.15 1990 881 —— 1003 —
ACTG19.5 1990 885 —— 1888 ——
ACTGO16 1990 711 [ @ ——— 2599 ——
ACTGO36 1991 193 * 2792 ——
VA296 1092 338 — 3130 ——
EACG020 1993 984 o 4114 ——
CONCORDE 1994 1749 o 5863 ——
EACGO17 1994 329 — 6192 ——
EA hemophilia 1994 140 ¢ 6332 ——
Medida Resumen 6332 ——

4“—r 4“—r

Favorece Favorece Favorece Favorece
Tratamiento Control Tratamiento Control
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