CURSO DE METODOLOGIA BASICA DE INVESTIGACION EN AF

El metaanalisis

ay diferentes motivos' por los que el

farmacéutico necesita interpretrunmetaanalisis
0, en ciertas ocasiones, realizarlo (tabla 1). Hace ahora
cien afios, Pearson disefié una técnica para agrupar
y combinar los resultados de estudios pequefios que
no tenian suficiente potencia indvidualmente, pero
que su unidén metddica producia resultados
adecuados.

Este problema se observa, en muchas ocasiones, en
la investigacidn farmacéutica: los tamafios de las
muestras analizadas son tan pequefios que no se pue-
de inferir conclusiéon alguna de cada uno de ellos, o
incluso, son contradictorios entre si (tabla 1).

En otras ocasiones, el metaanalisis sirve para poner
de manifiesto un hecho antes de haberse demostrado
(como la efectividad de la estreptoquinasa en la reduc-
cién de la mortalidad postinfarto) o desterrar una tesis
errbnea obtenida de pobres evidencias (como la mani-
festada por Pauling acerca del beneficio de la vitamina
C en la prevencién de resfriados)’.

La realizacién de metaanilisis es muy habitual hoy en
dia: una sencilla busqueda en MEDLINE con el tér-
mino meta-analysis ofrece un gran nimero de ellos, y
crece, ademas, cada ano (tabla 2). Por eso, el farmacéu-
tico debe tener cierta familiaridad con este tipo de es-
tudios, con el objetivo de facilitar su comprension.

Ahora bien, a pesar de las ventajas que tiene, la cali-
dad de un metaanalisis depende de la de los estudios
que lo integran: se ha evidenciado que los estudios de
baja calidad metodoldgica presentan un resultado me-
dio superior al ofrecido por los que estin dotados de
buena calidad’, lo que sobreestima el resultado final.

{Qué estudios se recogen?

La primera cuestion se refiere a la inclusién de los es-
tudios que conformarin el metaanalisis, porque de
aqui se desprende un sesgo: se sabe que los estudios
que presentan resultados positivos se publican con ma-
yor probabilidad que los que los ofrecen de tipo nega-
tivo, de esta forma, habra una desviacién hacia la so-
breestimacion de resultado favorable al no poderse in-
cluir los que manifiestan un resultado adverso.

Para obtener todos los publicados no se deberi acu-
dir exclusivamente a la base de datos mas habitual,
MEDLINE, pues no los recoge en su totalidad®, por lo
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Tabla 1. Principales motivos para realizar un metaanalisis

e Explorar una cuestiéon antes de realizar un estudio,
con el fin de conocer su estado actual

Tema 4
]

¢ Adoptar criterios sobre intervenciones que hay que realizar

¢ Obtener informacién cuando ésta se presenta difusa
0 en pequerios estudios

e Desarrollar nuevas hipétesis

¢ Analizar errores en trabajos previos

e Confirmar una informacion no contrastada

que se habra buscado, al menos, en las bases citadas en
este curso’.

Para intentar corregir este sesgo de inclusion, el me-
taanalisis debe incorporar un analisis final de sensibili-
dad, para estudiar como varia el resultado al modificar
el nimero o tipo de estudio, o si se suprimen los valo-
res extremos, o cuantos estudios harian falta para anu-
lar el resultado obtenido, pues se incrementa la validez
de este resultado final si, a pesar de estos cambios, se
mantiene su valor.

Otro importante factor que hay que observar es que
los estudios combinados deben ser similares entre si, y
que sus resultados Gnicamente serdn aplicables a un en-
torno similar al estudiado en ellos. Para evitar un sesgo
por este motivo, se deberan expresar los criterios de su
inclusion (p. e€j., estudios aleatorizados, controlados, que
tengan un resultado pri-
mario concreto, que es-
tudien un perfil determi-
nado de paciente, en

Tabla 2. Ndmero de
metaanalisis recogidos

cuanto a edad, estado de  en MEDLINE

su patologia, etc.) y ex-

clusion (p. )., que el pa-

clente presente otras pa- Hasta 1977 1
tologias adicionales, que 1978-1980 5
las mediciones del. resul 1981-1990 336
tado se hayan realizado a

. : 1991-2000 2.374
tiempos diferentes, que

se hayan realizado en es- 2001 458
cenarios diferentes, co- 2002 504
mo atencidn primaria y 2003 633
hospitalaria, etc.) de es-

2004* 499

tudios que se combina-

ran en el metaanalisis. *Datos parciales hasta septiembre.
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{COomo se lee un metaanalisis?

El grupo QUORUM’ definié un esquema de tra-
bajo y presentacion de este tipo de estudios. De es-
te modo, los datos numéricos se presentan en una
tabla con una fila para cada estudio (tabla 3), y a
contimmcién se exponen graficamente los resulta-
dos de cada estudio (fig. 1) mediante un simbolo de
dimensioén propordonal a la precisiéon del efecto,
junto con una linea que lo atraviesa, que representa
el intervalo de confianza (IC) del resultado indivi-
dual. Los estudios se ordenan por tamafio de mues-
tra, fecha, calidad, etc., y al final del grifico se di-
buja el valor global de la combinacién de los estu-
dios junto con su IC. ;
En el ejemplo tedrico desarllado, la o dds mtio — T
(OR) combinada es superior a 1,0, lo que signifi- 5 7 8
ca que la intervencidn tiene un efecto beneficioso. Los rombos, indicativos del efecto de cada estudio, son proporcionales
Ademis, su IC no incluye el 1, por lo que la dife- Bl o estidic muesra el resltado total combinado de todos s estudios
rencia es estadisticamente significativa. B

Fig. 1. Representacion en grafico de un metaanalisis.

Tabla 3. Representacion de los resultados de un metaanalisis, con indicacion de la odds ratio (OR)
de cada estudio, asi como su dispersion (IC del 95%)*

-

24 15 1,79 0,88 3,61
17 13 1,39 0,64 3,03
26 17 1,86 0,93 3,72
20 10 4,00 1,56 10,21
23 11 2,48 1,15 5,30
29 27 1,07 0,52 2,23
24 3 2,76 0,88 8,62
42 37 1,24 0,71 2,16
29 42 15 38 3,25 1,35 7,82
Total 234 637 148 602 1,80 1,40 2,32

O 0 N & » A W N

*Una OR combinada que fuera menor de 1 significaria que la intervencién posee un efecto no beneficioso respecto del control. Si el valor fuera 1,0,
la intervencién no ejerceria ningun efecto adicional sobre el control. Si una rama del IC de la OR combinada quedara por debajo de 1,0
no habria una diferencia significativa en la efectividad de la intervencién.

Valoracion de un metaanalisis tas listas se comprobari la calidad a través de la observa-
cidén de si se han tenido en cuenta, para su elaboracidn,

Hay ciertas listas de comprobacién de la calidad de un ciertos aspectos relevantes acerca de los estudios inclui-

metaanalisis, como la del grupo QUORUM, mediante dos, como su homogeneidad, el anilisis de los valores

las que podremos evaluar el que tengamos. Mediante es-  hallados, y el ambito de las conclusiones (tabla 4).
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Tabla 4. Lista de comprobacion para

la valoraciéon de un metaanalisis

e ;Se describe explicitamente la cuestion que
hay que analizar?

e ;Seincluyen las bases de datos y otras fuentes
utilizadas?

e ;Se indican claramente los criterios de inclusién
y exclusién?, jy los métodos de evaluaciéon
de la validez?

e ;Se proporciona una lista de los trabajos excluidos
y se dan las razones para su exclusiéon?

e ;Se incluye una sintesis de los datos cuantitativos
suficiente para replicar el andlisis?

* ;Se ha realizado un test de homogeneidad
de las unidades metaanaliticas halladas?
¢Se dan datos sobre sus IC?

* Si los resultados son significativos,
¢se ha hecho un calculo del nimero de trabajos
que invalidarian el metaanalisis?

e ;Se ha hecho un anélisis de sensibilidad?
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