METODOLOGIA
REV URUG CARDIOL 2008; 23: 263-275

Metaanalisis: fortalezas y debilidades
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PALABRAS GLAVE:

A comienzo de los afios 80, quienes manejaba-
mos pacientes con JAM nos limitabamos a cal-
marles el dolor, administrarles oxigeno y te-
ner el desfibrilador listo por si sobrevenia una
arritmia fatal.

Enla primavera de 1983 Dr. William Ganz
presento en Tucuman, Argentina, su protoco-
lo de fibrinoliticos en el IAM, lo que llevé al
Dr. Hugo Senra, Director de la Unidad Coro-
naria del Hospital Espanol, a promover acti-
vamente el uso de estreptoquinasa en nuestro
pais, la que a la sazén no estaba disponible en
el medio y fue introducida merced a su ges-
tion.

Poco tiempo después asisti al padre de una
colega con IAM hiperagudo, quien a la postre se-
ria el primer paciente en recibir este tratamien-
to. En corto tiempo a este sigui6 otra serie de pa-
clentes en los que la estreptoquinasa demostrd
ser clinicamente efectiva. Los buenos resultados
iniciales y diversos trabajos que mostraban su
beneficio, llevaron a que nuestro grupo adoptase
calurosamente ese tratamiento.

Fue entonces cuando llegaron a nuestras
manos algunos trabajos que no mostraban be-
neficio de la fibrinolisis.

Nos veiamos asi frente a un fuerte dilema
ético: jdebiamos seguir utilizando este far-
maco o por el contrario debiamos dejar de ha-
cerlo? Hasta ese entonces asistiamos pasiva-
mente a la consolidacién del IAM ante nues-
tros ojos; ahora disponiamos de un tratamien-
to que en muchos casos era “milagroso” (el pa-
ciente que se encontraba con dolor muy inten-
so, bruscamente aliviaba el mismo, su ECG
renivelaba el ST y el componente neurovege-
tativo retrocedia), pero no estabamos seguros
si realmente era de beneficio.

NUESTRO PRIMER METAANALISIS
En 1985 lleg6 a nuestras manos un articulo pu-
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blicado en European Heart Journal titulado
“Metaanalisis de 33 ensayos clinicos randomi-
zados de fibrinoliticos en el IAM”. En el mismo
sus autores establecian que el analisis conjunto
de los estudios existentes indicaba que los fibri-
noliticos determinaban una reduccién de la
mortalidad de 22%, la que era estadisticamente
significativa ®. Cuando leimos este trabajo en
el ateneo sabatino, nos quedaron planteadas
mas dudas que certezas ;qué significaba me-
taanalisis?, ;como saber si el trabajo era vali-
do?, ;/debian tenerse en cuenta sus resultados?

Estas preguntas quedaron sin respuesta,
pero el resultado nos estimulé a seguir reali-
zando este tratamiento, que nos brindaba la
satisfaccion de estar “haciendo algo” por el
paciente.

En 1986 vendria la primera confirmacién
de la validez de los resultados del metaanali-
sis cuando se publicé el resultado del estudio
GISSI. Este comparé de forma randomizada a
la estreptoquinasa con el cuidado habitual en
11.712 pacientes con IAM de 176 unidades co-
ronarias de Italia, mostrando una reducciéon
de riesgo relativo de mortalidad de 19% con el
fibrinolitico ®. Dos anos después se publica-
ria el estudio ISIS-2, el que en 17.187 pacien-
tes con TAM mostré una reduccion de mortali-
dad de 25% con igual farmaco ®.

En la tabla 1 se presentan los resultados
del metaanalisis y de los dos megaestudios re-
feridos (-3, Como puede apreciarse en ella, los
limites del intervalo de confianza de 95% (IC
95%) del metaanalisis se situaron en un riesgo
relativo (RR) entre 0,73 y 0,92, lo que significa
que el verdadero efecto del tratamiento
determina una reduccién del riesgo relativo
(RRR) entre 27% y 8%.

El estudio GISSI mostré un resultado com-
prendido entre los limites de confianza del me-
taanalisis: RR 0,83 con un IC 95% ligeramente
mas estrecho: 0,75 a 0,91, al igual que ISIS-2:
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TABLA 1. METAANALISIS Y MEGAESTUDIOS DE TROMBOLITICOS EN EL INFARTO
Estudio N Tromboliticos Control RR (IC 95%)
Muertes N % Mouertes N %
Metaandlisis  5.857 463 2.961 15,6 553 2.896 19,1 0,82 (0,73 a 0,92)
GISSI 11.712 628 5.860 10,7 758 5.852 13,0 0,83 (0,75 a 0,91)
ISIS-2 17.187 791 8.592 9,2 1.029 8.595 12,0 0,77 (0,70 a 0,84)
N: nimero de pacientes; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza 95%.
TABLA 2. METAANALISIS Y MEGAESTUDIO DE MAGNESIO EN EL INFARTO
Estudio N Magnesio Control RR (IC 95%)
Muertes N % Mouertes N %
Metaanélisis 1.301 25 657 3,8 53 644 8,2 0,46 (0,29 a 0,73)
ISIS-4 58.050 2.129 29.032 7,3 2.190 29.018 7,5 0,97 (0,92 a 1,03)
N: ntimero de pacientes; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza 95%

RR 0,77; IC 95% 0,70 a 0,84. Los IC 95% maés
estrechos obedecen a la mayor cantidad de
eventos observados en estos estudios.

Estos dos ensayos clinicos despejaron las
dudas acerca del papel de los tromboliticos en
IAM, y ademas demostraron que el metaana-
lisis era una herramienta valida para evaluar
nuevas terapéuticas. Un metaandlisis reali-
zado varios afnos después, el que incluy6 a to-
dos los ensayos clinicos randomizados (ECR)
que incluyeron mas de 1.000 pacientes mos-
tr6 similar resultado (RR 0,81) con limites de
confianza aun mas estrechos: IC 95% 0,77 a
0,85, debido al mayor nimero de eventos *
existente ¥,

SURGE UNA NOTA DE DUDA

Una historia con igual comienzo a la de los
tromboliticos fue la del magnesio en el IAM,
donde existia evidencia divergente acerca
del tema, pero su resultado final fue dife-
rente. En 1992 se publicé un metaanalisis
que mostrd beneficio de esta terapia, con
una reduccién del RR de muerte de 55% (IC
95% 61% a 27%). Tres anos después se pu-
blic6 el megaestudio ISIS-4 —del que toma-

* Lo que aumenta la confianza de la estimacién es la
cantidad de eventos existentes, cuando la incidencia de
eventos es baja como la muerte en la etapa aguda del
TAM, requiere que se incluya gran cantidad de pacien-
tes para tener resultados que sean inequivocos.
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ron parte cinco centros de nuestro pais— el
que no mostro beneficio de dicho tratamien-
to, pues hubo una mortalidad de 7,3% con
magnesio versus 7,5% en el grupo control
(RR 0,97; IC 95% 0,92 a 1,03), como puede
verse en la tabla 2. En este caso el resultado
observado y los limites de confianza no estu-
vieron incluidos dentro del IC 95% del me-
taanalisis.

Esto llevd a plantearnos si lo sucedido
con el metaanalisis de tromboliticos no se-
ria un resultado casual y este tipo de meto-
dologia seria inapropiada. Debi6 transcu-
rrir algan tiempo para poder despejar esta
incertidumbre.

¢QUE ES EL METAANALISIS?
Elmetaandlisis es un tipo de estudio que com-
bina los resultados de los ECR que exploraron
una determinada terapéutica en la misma en-
tidad clinica, generandose una estimacién
cuantitativa del efecto terapéutico **.
Cuando en diferentes ECR se ha buscado
respuesta a la misma interrogante, es previ-
sible encontrar, por puro azar, diferencias en-
tre sus resultados, especialmente si se trata

** Si bien posteriormente también se ha introducido la
metodologia del metaandlisis para analizar estudios
observaciones, estudios diagnésticos, evaluaciones eco-
némicas, etcétera, en este articulo nos referimos a los
referidos a tratamiento.
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de estudios de pequefio tamafo. Los metaa-
nalisis, al combinar los resultados de los ECR
originales, aumentan el tamafio de la mues-
tra y por lo tanto aumentan su potencia esta-
distica, lo que tiene particular importancia
cuando las diferencias observadas son peque-
nas.

La idea de agregar los datos de diferentes
ensayos para examinar este tipo de proble-
mas es muy atractiva, y habia sido sugerida
por Archie Cochrane, un destacado epidemid-
logo escocés, el que decia “una fuerte critica a
nuestra profesion es por no haber organizado
un sumario critico, por especialidad o subes-
pecialidad, adaptada periédicamente, de to-
dos los ensayos clinicos randomizados rele-
vantes” ®. Su prédica llevé a la formacién de
la Colaboraciéon Cochrane, una organizacién
internacional sin fines de lucro cuya misién es
preparar, mantener y divulgar revisiones sis-
tematicas sobre los efectos de la atencién sa-
nitaria, en lo que trabajan 50 grupos de cola-
boradores de todo el mundo ©.

El metaanalisis vino a reemplazar a la re-
vision descriptiva como método para analizar
la evidencia. En ese tipo de revision se busca-
ba los estudios referidos a un tema, se esta-
blecia cuantos avalaban un tratamiento y
cuantos no lo hacian y se formulaba una reco-
mendacién basada en la opinién del autor. Al
no existir reglas formales para su realizacién,
la revisién clasica es subjetiva, y por lo tanto
es proclive al sesgo y al error. El desacuerdo
entre revisores puede ir desde en algo tan ba-
sico como el tipo de estudios a incluir o el ta-
maio de la muestra a aspectos mas finos co-
mo qué valor darle a cada tipo de estudio, c6-
mo considerar la direccion del efecto del trata-
miento, etcétera.

El metaanalisis doté de rigor al proceso de
busqueda, seleccidén, andlisis e integracion es-
tructurada de la evidencia, brindando asi una
vision mas objetiva de la misma.

Entre los aportes del metaandlisis se des-
taca el desarrollo de técnicas para la realiza-
cion de busquedas sistematicas de la biblio-
grafia, la seleccién de los estudios originales,
la extraccion de las medidas de efecto de los
estudios y su sintesis en estimadores combi-
nados.

Segun algunos autores el término revision
sistematica es mas apropiado para denomi-
nar este tipo de estudio, dado que el mismo
tiene un componente cualitativo (el que des-
cribe todos los ECR existentes de un tema) y

un componente cuantitativo (el metaanalisis
propiamente dicho, en que mediante un pro-
ceso estadistico se brinda un valor que combi-
na el resultado de los ECR) (™,

Otros, en cambio, postulan que es mejor el
término metaanalisis porque meta implica al-
go que ocurre después y con frecuencia se em-
plea para denominar una nueva disciplina
que maneja criticamente a la original ®.

¢COMO SE REALIZA UN METAANALISIS?

La esencia de un metaanalisis es el abordaje
sistematico para identificar y resumir la in-
formacion critica de los ECR, por lo que para
realizarlo correctamente se requiere de expe-
riencia tanto en los métodos como en la sus-
tancia, lo que necesita de la colaboracion en-
tre clinicos y estadisticos avezados.

Su desarrollo comprende una serie de eta-
pas, las que incluyen: planteo de la pregunta
que se trata de responder, bisqueda de los
ECR existentes, evaluacion cualitativa de los
ECR, analisis de heterogeneidad de los mis-
mos, combinacion de resultados, analisis de
sesgos y presentacion de resultados.

Existen recomendaciones sobre la publica-
cién de resultados de metaanalisis formula-
das por el grupo QUOROM (Quality of Repor-
ting of Meta-Analyses), las que sirven de guia
para ver como debe realizarse un metaanali-
sis. Alli se describe en 21 puntos aspectos re-
feridos a la busqueda, identificacién y selec-
ci6n de los ensayos incluidos, la evaluacion de
su validez interna, las caracteristicas de los
ensayos incluidos, la sintesis cuantitativa de
los resultados, y un diagrama de flujo ©.

FORMULACION DE LA PREGUNTA

El punto de partida del metaanalisis, al igual
que sucede con cualquier investigacion, es
plantear claramente la pregunta que se desea
responder. Idealmente la misma debe com-
prender cuatro aspectos: problema, interven-
cién, comparacion y resultado a evaluar. Por
ejemplo la pregunta podria ser: jen el IAM
(problema), el ¢-PA (intervencién), compara-
do con la estreptoquinasa (comparacién) re-
duce la mortalidad (resultado a evaluar)? o
/en la insuficiencia cardiaca sistélica crénica
los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) comparados a placebo
reducen la mortalidad?
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FIGURA 1. Diagrama de flujo QUOROM.

BUSQUEDA DE LOS ECR

Para tratar de aproximarse al verdadero efec-
to del tratamiento es necesario disponer de
todos los ECR que han investigado al mismo
en la situacién clinica planteada, hayan sido
publicados o no. Al considerar toda la eviden-
cla existente se minimiza la posibilidad de
omitir ECR importantes, al mismo tiempo
que se elimina el sesgo derivado de una selec-
cién subjetiva de la bibliografia.

Para ello es necesario realizar busquedas
bibliograficas en las bases de datos de consul-
ta habitual, lo que debe ser complementado
con la busqueda de todos los estudios surgidos
de las referencias de los trabajos encontrados,
la busqueda de publicaciones en forma de
abstract en congresos y la consulta con exper-
tos en el tema. El rigor con el que se realiza la
bGsqueda tendra fuerte impacto en la calidad
y la validez del metaanalisis.

Una vez identificados y localizados los
ECR, se debe determinar qué articulos se in-
cluyen en el metaanalisis. Para evitar sesgos
de seleccidén, es importante especificar en el
protocolo criterios de inclusién/exclusion con-
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cretos y aplicarlos rigurosamente a cada estu-
dio. Dado que las conclusiones del metaanali-
sis pueden depender de los articulos que se in-
cluyan, es importante evaluar como cambian
los resultados si se aplican diferentes crite-
rios de seleccién.

Las guias QUOROM establecen que debe
proveerse un diagrama de flujo del proceso de
seleccién. El diagrama de flujo lista el nimero
de estudios excluidos e incluidos en cada eta-
pa del proceso de seleccién y las razones para
su exclusién (figura 1).

EVALUACION CUALITATIVA DE LOS ECR

Una vez conseguidos todos los estudios se rea-
liza su evaluacién metodoldgica, lo que consti-
tuye un paso critico, pues sus conclusiones de-
penderan en gran medida de la calidad de los
ECR originales. De forma tal que si se combi-
nan investigaciones sesgadas o metodologica-
mente inadecuadas, el estimador global del
efecto obtenido sera de poco valor. Por esta ra-
zon debe realizarse el analisis de cada uno de
los ECR de acuerdo a los criterios establecidos
para ellos (10,

ANALISIS DE LA HOMOGENEIDAD / HETEROGENEIDAD

Homogeneidad clinica

La homogeneidad clinica es un criterio basico
paraincluir ECR en el metaanalisis, dado que
se debe incorporar aquellos que sean compa-
rables. Para poder agrupar los resultados de
los ECR estos deben tener tres aspectos simi-
lares:

a) los tratamientos que se emplean;
b) los pacientes que se incluyeron;
¢) las variables de resultado utilizadas.

En el primer aspecto importa tener en
cuenta el tipo de farmacos o tratamientos uti-
lizados, la forma de administracién de los
mismos, el plazo durante el cual se emplea-
ron, eventuales terapias coadyuvantes. En
segundo lugar debe tenerse en cuenta si las
patologias eran las mismas, los criterios de
inclusién compatibles, los criterios de exclu-
si6n fueron similares. En el tercer aspecto es
muy importante ver si las variables se defi-
nieron de igual forma, lo que no arroja mayor
problema si se trataba de mortalidad o de
IAM, pero puede ser relevante cuando se uti-
lizan variables que dependen del observador.
También es importante en este punto distin-
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FIGURA 2. Presentacion grafica de ensayos clinicos randomizados (ECR) homogéneos (a izquierda) y heterogéneos (a de-

recha). RR = riesgo relativo.

guir el plazo en que se esta reportando el re-
sultado, si es en agudo o a largo plazo.

Si existe marcada heterogeneidad clinica
en estos tres aspectos, dificilmente se podran
agrupar los ECR en un metaanalisis pues las
diferencias en el disefio, las caracteristicas de
la poblacién y los tratamientos empleados,
pueden llevar a resultados muy diferentes y
comprometer los resultados del metaanalisis.

Heterogeneidad estadistica

La primera aproximacion al anélisis de la he-
terogeneidad estadistica se realiza con méto-
dos graficos que permiten apreciar visual-
mente la homogeneidad o falta de homogenei-
dad entre los ECR. En la figura 2 puede apre-
ciarse a la izquierda (A) un conjunto de ECR
homogéneos y a la derecha (B) un conjunto de
ECR con resultados heterogéneos que invali-
darian la realizaciéon del metaanalisis.

En segundo lugar debe explorarse la hete-
rogeneidad mediante pruebas estadisticas,
porque aunque los ECR sean similares desde
el punto de vista clinico, el analisis estadistico
puede mostrar heterogeneidad entre ellos.

Si existe heterogeneidad estadistica, se
deben identificar los estudios que se compor-
tan de forma diferente, un ejemplo de lo cual
es el de los IECA en la prevencién del TAM.
Cuando se realiza un metaanélisis conjunto
de todos los ECR que investigaron estos far-
macos no hay reduccién significativa del
TAM. Al separar los estudios con tratamiento
a largo plazo y los que estudiaron esta tera-
péutica en la etapa aguda, se observa una re-
duccién de IAM en el seguimiento alejado y
no en los estudios en cardiopatia isquémica

aguda. Asimismo los ECR de largo plazoy los
ECR de corto plazo no tienen heterogeneidad
entre si (12,

COMBINACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

Una vez completada la etapa anterior se rea-
liza la combinacién estadistica de los resulta-
dos de forma objetiva y reproducible, obte-
niéndose un estimador del resultado del tra-
tamiento mas preciso que el provisto por los
ECR individuales.

El método méas simple de hacerlo es me-
diante la media aritmética de los resultados
de cada ECR, pero éste procedimiento tiende
a llevar a conclusiones errdéneas, porque el
azar hace que los estudios con menos pacien-
tes sean mas propensos a dar resultados mas
alejados del verdadero.

Existen diferentes métodos para realizar
la combinacién de resultados, los cuales cal-
culan el resultado ponderando la media de los
resultados de cada estudio, de forma tal que
los estudios con mayor tamafio tengan mayor
peso que los mas pequenos. Estos métodos
parten de la base de dos modelos: el modelo de
efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios.
El modelo de efectos fijos considera que la va-
riabilidad entre ECR obedece al azar deriva-
do de la seleccion de pacientes, es decir que si
los ECR tuvieran un tamafo infinito todos
tendrian el mismo resultado. El modelo de
efectos aleatorios considera que una parte de
la variabilidad es debida a diferencias subya-
centes en el efecto entre los diferentes ECR.

La decisién sobre qué método usar se suele
hacer mediante un contraste de hipotesis de
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FIGURA 3. Metaanalisis de acetilcisteina en la prevencién
de la neuropatia por contraste. Modificado de referencia
11. RR: riesgo relativo, IC 95%: intervalo de confianza de
95%; Peso: peso relativo de cada ensayo clinico en el me-
taandlisis

homogeneidad de los resultados, si son homo-
géneos se asume que el modelo de efectos fijos
es el adecuado, pero por supuesto que la deci-
s16n sobre el método a emplear recae en el es-
tadistico que forma parte del equipo que esta
elaborando el metaanalisis.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Al llegar a este punto se debe estudiar la in-
fluencia de cada uno de los ECR en el resulta-
do obtenido, para lo cual se emplea el analisis
de sensibilidad. El mismo permite estudiar la
influencia de cada estudio en el resultado del
metaanalisis y, por lo tanto, determinar si los
resultados pueden verse sesgados por ECR
con escasa calidad metodolégica, trabajos no
publicados, trabajo que no cumplan cabal-
mente los criterios de seleccidn, el empleo de
una diferencia de administracién del trata-
miento, etcétera.

El analisis de sensibilidad se efectia reite-
rando el metaanalisis excluyendo uno de los
ECR incluidos. Silos resultados del metaana-
lisis son similares en direccion y magnitud del
efecto asi como en significacién estadistica in-
dica que el analisis es robusto. Este proceso se
repite excluyendo de a uno a todos los ECR.
También puede repetirse eliminando a un
mismo tiempo varios estudios (por ejemplo
los de menor calidad metodoldgica, los no pu-
blicados, etcétera) para determinar su even-
tual influencia en los resultados. A modo de
ejemplo, si hay nueve estudios de buena cali-
dad y dos de metodologia dudosa, se obtiene
primero un resultado de los once y luego se
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evalia en que medida se modifica el resultado
si se excluyen los dudosos y se informa si la
conclusién final se modifica (es sensible) utili-
zando uno u otro criterio. Si el resultado re-
sulta sélo significativo al incluir estudios de
dudosa calidad, el valor del metaandlisis es
cuestionable.

PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Una vez realizados los calculos anteriores, los
resultados del metaanalisis se presentan en
una grafica forest plot, la que incluye el resul-
tado en cada ECR con suIC 95% y el valor ob-
tenido en la combinacién con su IC 95% (figu-
ra 3) (1),

Cada ECR se representa mediante un cua-
drado negro, de tamafno proporcional al nua-
mero de pacientes incluido y su IC 95% se re-
presenta por una linea horizontal. En absci-
sas se representan los valores de odds ratio
(OR) * o RR. En una linea vertical se repre-
senta el valor correspondiente a la ausencia
de diferencia entre ambos tratamientos
(RR=1). El valor 1 refleja entonces que el tra-
tamiento investigado tiene similar efecto al
que tiene el tratamiento con el que se lo esta
comparando. Los valores de los resultados
agregados se muestran con un rombo blanco,
tanto méas ancho cuanto mayor es su intervalo
de confianza. El valor (estimador) que resulta
de la combinacién de todos los resultados se
presenta mediante una linea vertical discon-
tinua.

¢CUANDO ES NECESARIO UN METAANALISIS?

Es muy importante un metaanalisis cuando
los ECR individuales tienen pocos casos, cuan-
do los mismos no son concluyentes o cuando
tienen resultados discordantes. En estos casos

* Kl odds representa el nimero de pacientes en que se
observa un determinado resultado dividido el nimero
de pacientes en los que no se observa ese resultado. Por
ejemplo la probabilidad de tos en 20 pacientes tratados
con enalapril por su hipertensién puede ser 3/17 (odds
0,18), y la probabilidad de tos en 20 hipertensos trata-
dos con valsartan 1/19 (odds 0,05). El cociente de ambos
odds es el odds ratio (OR), el que seria 0,18/0,05 = 3,35;
es decir que el riesgo de tos es 3,35 veces mayor con el
primer farmaco. El resultados de los metaanalisis a ve-
ces se expresa de esta forma y otras veces mediante el
riesgo relativo (RR), el que se calcula como el riesgo en
el grupo investigado (3/20 =0,15) dividido el riesgo en el
grupo control (1/20 = 0,05), siendo el RR en el ejemplo:
0,15/0,05 = 3.
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el metaanalisis permite comprobar la consis-
tencia de los ECR que han evaluado la inter-
vencién y generar un estimador del efecto con
mayor poder estadistico que el de cada ensayo
por separado, tal como vimos que ocurrié en el
metaanalisis de tromboliticos @,

Los ECR y los metaandlisis tienen roles
complementarios, los que se presentan en la
figura 4 (12, Los ECR pequefios permiten es-
tudiar los mecanismos y su metaanalisis per-
mite generar hipdtesis que deben ser valida-
das por ECR mas confiables (en esencia con
mayor niumero de pacientes). El resultado del
metaanalisis de pequenos ECR por tanto no
debe tomarse como conclusién definitiva sino
como una estimacién, generalmente optimis-
ta, de la magnitud del beneficio que podria es-
perarse en un ECR de grandes dimensiones
(13), La hipétesis generada por estos ECR pue-
de ser convalidada por los estudios de gran-
des dimensiones, como vimos en el caso de los
tromboliticos, o no serlo como ocurridé en caso
del magnesio en el JAM. Los ECR de grandes
dimensiones permiten obtener respuestas
confiables, mientras que los metaanalisis de
los mismos permiten obtener una estimacion
no sesgada del efecto del tratamiento asi co-
mo analizar subgrupos de pacientes para ver
si responden de manera similar o diferente a
lo que lo hace el promedio de los individuos.
Cuando existe evidencia definitiva derivada
de ECR de grandes dimensiones acerca de un
tratamiento, el metaanalisis es la informa-
ci6n mas valiosa acerca del mismo.

Por ejemplo el metaandlisis de 14 ECR de
estatinas (totalizando 90.056 pacientes) mos-
tré que esta terapéutica es igualmente efecti-
va en pacientes con enfermedad coronaria y
sin ella, mayores o menores de 65 afios, de se-
xo0 femenino o masculino, con diabetes y sin
diabetes, con hipertensién tratada o no, con
LDL elevado o no, triglicéridos elevados o no,
PA sistélica elevada o no, PA diastolica eleva-
da o no (9,

De esa forma sabemos que tratando con
estatinas a todos los pacientes con riesgo car-
diovascular alto, més alla de su edad, sexo,
PA, condicién de diabéticos o no y sus valores
de lipidos plasmaticos, al reducir su LDL 1
mmol/L (38,7 mg/dl) de forma sostenida se
disminuye su riesgo de eventos vasculares
mayores en casl un tercio (tabla 3), lo que ad-
quiere gran relevancia al tratarse de una pa-
tologia de amplia prevalencia.

En donde son particularmente relevantes

Tipo de estudio Permite

Estudiar

ECR pequefios —* mecanismos

Y

Metaanalisis de ECR
pequerios

Generar hipotesis a
investigar en ECR
mas confiables

Y

Obtener respuestas

ECR d
grandas confiables

v

Obtener estimador
—» sin sesgos, explorar

interacciones entre

subgrupos

Metaanalisis de ECR
grandes

FIGURA 4. Roles complementarios de los ECR y los metana-
lisis.

los metaanalisis es en lo referido a revascula-
rizaciéon miocardica, pues los ECR en ese cam-
po tienen un bajo namero de pacientes, lo que
no permite conocer el impacto de las interven-
ciones sobre la mortalidad. Los primeros ECR
exploraron la cirugia de bypass versus el tra-
tamiento médico, incluyendo en todos los ca-
sos un bajo nimero de pacientes, con lo que
arrojaron resultados equivocos. Un metaana-
lisis realizado casi 20 afnos después de publi-
cados los tres trabajos mas importantes inclu-
y6 a otros cuatro ECR mas pequefios, acumu-
lando asi 2.649 pacientes seguidos durante 10
anos, lo que nos permitié saber que la cirugia
de bypass reduce la mortalidad en pacientes
con lesién de tres vasos o con alto riesgo (ano-
sos, angina clase III-IV, FE <50%, lesion de
DA proximal, diabetes, hipertensién).

Lo mismo sucede con los ECR que explora-
ron la angioplastia coronaria, y los que eva-
luaron los stents coronarios, los cuales inclu-
yeron insuficiente nimero de pacientes para
conocer el impacto de estas terapéuticas so-
bre la mortalidad, por lo que recién a partir de
los metaanalisis se establecié que los mismos
no tienen efecto sobre la misma 16,

Un ejemplo reciente de ECR no concluyen-
tes viene del campo de los stents liberadores
de drogas (SLD). Estos dispositivos fueron
autorizados por FDA para su venta en EEUU
a partir de los resultados de dos ECR con bajo
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TABLA 3. REDUCCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES CON EL DESCENSO DE 1 MMOL/L DE COLESTEROL (38,7 mg/dl).
MODIFICADA DE REFERENCIA 13.
Categorias Eventos (%) Hazard ratio (1C 95%)
Estatina (45.002) Control (45.054)
IAM previo 11,7 15,4 0,78 (0,74 a 0,84)
C. isquémica sin IAM 8,7 11,4 0,77 (0,68 a 0,87)
Sin enfermedad 4,5 6,1 0,72 (0,66 a 0,80)
Edad <65 anos 6,1 8,5 0,74 (0,69 a 0,79)
Edad >65 anos 9,5 11,9 0,81 (0,76 a 0,88)
Hombres 7,8 10,6 0,76 (0,72 a 0,80)
Mujeres 6,1 7,3 0,82 (0,73 a 0,93)
PA diastélica <90 mmHg 7,8 10,3 0,77 (0,73 a 0,81)
PA diastdlica >90 mmHg 6,1 8,2 0,76 (0,68 a 0,85)
Colesterol <200 mg/dl 6,9 8,6 0,76 (0,66 a 0,88)
Colesterol 200-250 mg/dl 7,0 9,4 0,76 (0,81 a 0,82)
Colesterol >250 mg/dl 8,8 12,2 0,78 (0,72 a 0,84)
LDL <135 mg/dl 6,8 8,7 0,76 (0,68 a 0,84)
LDL 135-175 mg/dl 7,3 9,6 0,77 (0,71 a 0,83)
LDL >175 mg/dl 9,3 12,9 0,78 (0,82 a 0,85)
Todos 7,4 9,8 0,77 (0,74 a 0,80)

numero de pacientes 7y por tanto inadecua-
dos para definir el impacto de los mismos so-
bre la mortalidad (1819, Tres afios después de
aprobados habia mas de 6.000.000 millones
de estos dispositivos implantados en pacien-
tes de todo el mundo, cuando se planted por
algunos investigadores que su empleo podia
aumentar la mortalidad. Cuesta entender
cuales fueron las razones para que se autori-
zara su comercializaciéon en base a ECR ina-
propiados para evaluar el impacto sobre la
mortalidad, dado que desde hace mucho tiem-
po se sabe que los ECR pueden mostrar benefi-
clo en objetivos intermedios pero determinar
aumento de la mortalidad, tal como sucedi6
con los antiarritmicos en el postinfarto @9, los
inhibidores de la fosfodiesterasa en la insufi-
clencia cardiaca 2Dy mas recientemente con el
torcetrapib, el que eleva el HDL colesterol pero
aumenta la mortalidad 2. Disponer de una
investigacién apropiada evité que el farmaco
fuera introducido al mercado con el consi-
guiente costo en vidas humanas que ello hu-
biera acarreado.

Los metaanalisis también sirven para
cuantificar la incidencia de efectos indesea-
dos cuando los mismos tienen baja incidencia,
tal como la trombosis intrastent, la que se ha
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visto que es mayor con los SLD que con los
stents metalicos 23,

TIPOS DE METAANALISIS

METAANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES Y METAANALISIS
DE DATOS AGREGADOS
Tradicionalmente los metaanalisis se realiza-
ron a partir de los datos agregados de los ECR
obtenidos de las publicaciones o de los auto-
res. Una alternativa a esta metodologia es el
metaanalisis de los datos individuales, donde
se obtienen los datos de cada estudio y se sin-
tetizan directamente. La fiabilidad de los re-
sultados de metaandlisis mejora cuando los
resultados se elaboran a partir de los datos in-
dividuales de todos los pacientes que han par-
ticipado en los ECR incluidos, pues ello per-
mite emplear metodologia estadistica mas so-
fisticada, siendo considerado actualmente el
estandar de oro para este tipo de estudio @9,

Disponer de los datos individuales tam-
bién hace posible realizar analisis de subgru-
pos que pueden no hacer sido reportados como
tales en los estudios originales.

Cada vez mas metaandlisis se realizan
mediante esta metodologia, aunque muchas
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veces los datos individuales no estan disponi-
bles ya sea porque los autores no son contac-
tables, pueden haber perdido sus datos indi-
viduales o no estan dispuestos a colaborar.

METAANALISIS ACUMULATIVO

El metaandlisis acumulativo consiste en repe-
tir el metaanalisis cuando existe un nuevo ECR
acerca del tema @5, Este tipo de metaanalisis
puede identificar de forma retrospectiva el mo-
mento en el cual un tratamiento alcanzé signi-
ficacion estadistica. El ejemplo clasico al res-
pecto es de la trombolisis en el IAM (figura 5).
Mediante esta metodologia se demostr6 que con
los ocho ECR disponibles en 1973, los que tota-
lizaban 2.432 pacientes, ya se habia alcanzado
una reduccién de mortalidad significativa con
este farmaco (figura 6). Los resultados de los 25
estudios que se realizaron posteriormente, que
incluyeron 34.542 pacientes, tuvieron muy po-
co efecto en el OR de eficacia, el que se mantuvo
alrededor de 20%, y solo sirvieron para reducir
la amplitud del IC 95%.

NETWORK METAANALISIS

Este es un nuevo tipo de metaanalisis, el que
se realiza para evaluar la efectividad relativa
de dos terapéuticas cuando las mismas no
han sido comparadas directamente en un
ECR, pero han sido comparados con otros tra-
tamientos (26,

De esta forma se analiza de forma conjun-
ta el resultado de la comparacion de los trata-
mientos A versus B realizada en un ECR, jun-
to al resultado de los tratamientos By C com-
parados en otro ECR, y a ello se agrega la
comparacion del tratamiento A versus el tra-
tamiento C, los que nunca fueron comparados
entre si.

Supongamos que el tratamiento A demostré
ser mejor que B en el primer estudio mientras
que By C fueron similares en el segundo, en es-
te tipo de metaanalisis se asume que A es mejor
que Cy asi se lo pondera en el metaanalisis.

Es decir que a diferencia del metaanalisis
tradicional en que se combinan los resultados
de los ECR que evaluaron un mismo trata-
miento, en este caso se comparan diferentes
tratamientos entre si a partir de una inferen-
cia estadistica.

En un metaanalisis reciente comparando
los SLD con los stents metalicos, el network
metanalisis muestra que los stents liberado-
res de sirolimus reducen el IAM (HR 0,81; IC
95% 0,66 a 0,97, pero ello no sucede cuando se

Pacientes : Afio del
randomizados Odds ratio (IC 95%) estudio

962 ._._.li
1.388 | < | 1N

1.709 —_—
2.226 @ o
243 | ¢—@—| 1973
coa —or——— | oM
2.647

2738 1975
2.761
3.356
4.084
4.314
4,338 1977
4.821
4,879
5.194
6.935
18.647
18.699
18.758
18.796
18.840
18.938
19.002
19.221
19.328
19.353
19.721
36.908
36.974

0,6

|

1976

-
>
—

1979

|
T

1986

1987

1988

Tretteeeeteees

e
~
~

1.0

FIGURA 5. Metaanalisis acumulativo de mortalidad de los
ECR de estreptoquinasa IV en el IAM.

analizan los mismos ECR mediante un me-
taanalisis convencional (HR 0,86; IC 95%
0,67 a 1,09) @7,

La Guia para Autores de la Colaboracién
Cochrane establece que las comparaciones in-
directas de este tipo no son randomizadas si-
no que son estudios observacionales de ECR,
y que por lo tanto pueden tener los sesgos de
este tipo de estudios @®. Atendiendo a elloy a
que este tipo de comparaciones indirectas so-
breestima los efectos de los tratamientos 26),
pareceria adecuado tomar con cautela los re-
sultados de esta variedad de metaanalisis
hasta que exista una evaluacién metodolégi-
ca mas rigurosa de los mismos.

METAANALISIS EN COLABORACION

Este tipo de metaandlisis se realiza a partir
de los ECR planificados o que se estan desa-
rrollando a partir de un determinado proble-
ma. Normalmente se invita a los investigado-
res principales de cada estudio a proveer los
resultados de los pacientes individuales una
vez completado el mismo. Ejemplo de este ti-
po de metaanalisis son el de antihipertensi-
vos, el que incluy6 36 ECR con al menos 1.000
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pacientes afo de seguimiento, lo que permiti6
comparar diferente tipo de antihipertensivos,
rangos de HTA, etcétera 29. A veces estos me-
taanalisis colaborativos se realizan a partir
de ECR ya publicados, ejemplo de los cuales
son el de fibrinoliticos en el IAM GO, el de
IECA en al etapa aguda del IAM @1, el de an-
tiplaquetarios en alto riesgo vascular ¢2, el de
IECA en la insuficiencia cardiaca @3, entre
otros.

LIMITACIONES DEL METAANALISIS
El metaanalisis es una técnica relativamente
reciente, por lo que algunos aspectos metodo-
l6gicos de los mismos atin son objeto de con-
troversia.

Los tres principales problemas metodolé-
gicos que plantean los estudios de este tipo
son:

e Laheterogeneidad entre los ECR incluidos.
e Kl sesgo de publicacion.
o El sesgo de seleccion.

HETEROGENEIDAD
La heterogeneidad entre los ECR incluidos
comprende aspectos referidos a las caracte-
risticas clinicas y sociodemograficas de las po-
blaciones en cada uno, a la evaluacién clinica
realizada, a la forma farmacéutica o pauta de
dosificacion del farmaco evaluado, entre
otros. La heterogeneidad entre los estudios
que se combinan puede afectar de manera
muy importante los resultados del metaanali-
sis. Por lo tanto debe analizarse las posibles
fuentes de heterogeneidad y su influencia en
los resultados, por ejemplo si se trata de dife-
rencia en el diseno, formas de administrar los
farmacos, etcétera. Uno de los ejemplos clési-
cos en tal sentido es el de la investigacion del
t-PA versus estreptoquinasa en el IAM. Los
estudios GISSI-2 ¢4 (que incluy6 20.768 pa-
cientes) e ISIS-3 @9 (>27.000 pacientes), no
mostraron beneficio en relacién a la mortali-
dad del trombolitico fibrinoespecifico, mien-
tras que si lo hizo el estudio GUSTO ©6 en
unos 36.000 pacientes. El metaanalisis de los
tres megaestudios muestra una mortalidad
de 8,8% con t-PA y 8,7% con estreptoquinasa,
no siendo esa diferencia estadisticamente sig-
nificativa (OR 0,96; IC 95% 0,91 a 1,01).

Los autores de GUSTO dicen que la dife-
rencia de resultados obedecié al uso de hepa-
rina sodica intravenosa (en los otros ECR se
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uso6 heparina calcica subcutdanea) y a la forma
de administrar el ¢-PA (infusién en 90 minu-
tos versus en 180 minutos en GISSI-2 y en
240 minutos en ISIS-3), y que por lo tanto no
es adecuado realizar un metaanalisis. Por el
contrario los investigadores de los otros dos
ECR dicen que el metaanalisis es valido por-
que estos siempre incluyen ECR con disefio
variable y porque el andlisis estadistico no
muestra heterogeneidad en los resultados de
los tres, lo que habla de que la diferencia obe-
dece al azar. En realidad no existe una forma
de responder este interrogante con funda-
mento cientifico irrefutable, de tal manera
que la utilizacion de t-PA o estreptoquinasa
ha quedado librada a la preferencia de alguna
de las interpretaciones, jluego de haberse in-
cluido casi 80.000 pacientes en estos tres
ECR! 3

SESGO DE PUBLICACION

Los metaanalisis han permitido hacer tangi-
ble el sesgo de publicacién en la interpreta-
cién de la evidencia. El sesgo de publicacién
alude a que los articulos cientificos publica-
dos no reflejan fielmente la totalidad de los
ECR realizados, ya que los estudios con resul-
tado positivo tienen mayor probabilidad de
ser enviados a publicacién, de ser aceptados
para su publicacién y de ser publicados en re-
vistas con mayor impacto. Por el contrario,
muchas veces los ECR que dan resultado no
significativo o en sentido contrario a la hipé-
tesis planteada no llegan a hacerse publicos.
Como es logico ello condiciona fuertemente
los resultados de la bisqueda bibliografica y
puede dar lugar a resultados sesgados en un
metaanalisis.

Un ejemplo de ello es lo sucedido con el me-
taanalisis de magnesio en el IAM que antes
viéramos, el que mostré resultado beneficioso
en la mortalidad, lo que luego no seria valida-
do por el megaestudio ISIS-4.

Un método para evaluar este tipo de sesgo
es el método del funnel plot (grafico de embudo).
En este se representa a cada ECR en base a dos
caracteristicas: cantidad de pacientes incluidos
y resultado observado. Lo normal es que todos
los ECR mostraran un efecto de magnitud simi-
lar en torno a una linea, con mayor dispersion
cuando menor sea el namero de pacientes in-
cluido. Si existe sesgo de publicacion, de los es-
tudios mas pequenos solo se encontraria los que
mostraran beneficio del tratamiento explorado,
lo que hace asimétrica la distribucién de los
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FIGURA 6. Funnel plot de los ECR de magnesio (izquierda) y tromboliticos (derecha) en el IAM.

puntos (figura 6). En la figura puede apreciarse
como en el metaanalisis de magnesio en el TAM
no hubo ECR de efecto neutro o negativo, mien-
tras que por el contrario, en el de tromboliticos
en el IAM se aprecia una distribucién simétrica
de los estudios pequenios 7,

También contribuye a este tipo de sesgo la
publicacién duplicada de un mismo ECR, asi
como ignorar los trabajos publicados en un
idioma distinto al inglés.

El sesgo de publicacién afecta a la inter-
pretacion de toda la literatura biomédica vy,
aunque las técnicas disponibles para detec-
tarlo y corregirlo atn son insuficientes, los
metaanalisis sin duda han sido un impulso en
el desarrollo de iniciativas para minimizar
sus efectos.

Con la finalidad de minimizar este proble-
ma se han implementado registros de ECR,
donde debe declararse los estudios que se rea-
lizan, existiendo uno de OMS y otros en algu-
nos paises (38-40),

SESGO DE SELECCION
El sesgo de seleccion constituye otra de las Ii-
mitaciones del metaanalisis, siendo muy im-
portante definir con claridad los criterios de
inclusién y exclusién de los ECR en la btusque-
da y revision, y que estos sean lo mas objeti-
vos posible. El propio autor del metaanalisis
puede sesgar los resultados, ya que su criterio
para incluir o excluir un estudio del analisis
puede venir influenciado por los resultados
del mismo. Dado que en cada ECR se aplican
criterios diferentes, su rigor metodolégico
también sera diferente.

Un ejemplo en tal sentido proviene de dos
metaanalisis que han evaluado la estrategia

invasiva precoz versus conservadora precoz
en los sindromes coronarios agudos. El prime-
ro de ellos, publicado en 2006 incluyé siete
ECR “contemporaneos”, los que totalizaron
8.375 pacientes, mostrando que la estrategia
invasiva precoz reduce la mortalidad a dos
anos de 6,5% a 4,9% (RR 0,75; IC 95% 0,72 a
0,96) 4D, Kl segundo metaandlisis, publicado
en 2008, incluy6 diez ECR que compararon
estas estrategias terapéuticas, totalizando
10.648 pacientes y no encontrando diferencia
significativa de mortalidad entre ellas (RR
0,95; IC 95% 0,85 a 1,14) (42,

(Cual de estos dos metaanalisis refleja
mejor la realidad? En el primero se definieron
como criterios de inclusién que los pacientes
de los ECR hubieran tenido disponibles inhi-
bidores de las glucoproteinas IIb/IIIa, tieno-
piridinas y stents coronarios. El segundo me-
taanalisis excluy6 a los ECR en que todos los
pacientes tenian cineangiocoronariografia
para limitar el sesgo introducido por el cono-
cimiento de la anatomia coronaria.

En el primer estudio se argumenta que no
se incluyeron los estudios viejos porque no re-
flejan el manejo contemporaneo de estos pa-
cientes. Si uno lleva ese razonamiento al ex-
tremo, el inico ECR con las medidas de mane-
jo actual de estos pacientes, incluyendo esta-
tinas en altas dosis comenzadas en la etapa
aguda, no mostr6 diferencia en mortalidad
entre una estrategia invasiva precoz y una in-
vasiva selectiva (7,9% versus 7,7%, HR 1,11;
IC 95% 0,73 a 1,70) 43),

En resumen, la agregacion de datos de di-
versos ECR aumenta la precision y exactitud
de los resultados, pues se asume que la dife-
rencia entre estudios obedece al azar. Pero las
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diferencias en direccién o magnitud del efecto
del tratamiento pueden ser debidas a otros
factores, incluyendo ligeras diferencias en
tratamiento, poblaciones, variable de resul-
tado, diseno del estudio y calidad del mismo.
Por lo tanto los metaanalisis pueden generar
resultados equivocos al ignorar una eventual
heterogeneidad significativa entre estudios,
al incorporar los sesgos de los ECR individua-
les, asi como introduciendo otros sesgos en el
proceso de buscar los estudios.

CONCLUSION

Si1 bien los metaanalisis tienen sus limitacio-
nes, cuando son planeados y realizados de for-
ma adecuada permiten un analisis més obje-
tivo de la evidencia, aportando informacién
valiosa acerca de una determinada terapéuti-
ca, constituyendo una importante herramien-
ta para la toma de decisiones clinicas.

El sesgo de publicacion es un grave proble-
ma que afecta a la interpretacion de la litera-
tura biomédica y aunque las técnicas para de-
tectarlo y corregirlo atin son insuficientes, los
metaanalisis han significado un fuerte impul-
S0 para minimizar sus efectos.

El metaanalisis reduce la probabilidad de
observar resultados falsos negativos, evitan-
do de esa forma el retardo en la introducciéon
en la practica clinica de un tratamiento que
yva ha demostrado ser efectivo. Asimismo per-
mite detectar areas donde existen estudios de
baja calidad y/o escaso poder estadistico,
areas que necesitan ser exploradas por nue-
vos ECR con niimero adecuado de pacientes.

Los metaanalisis de ECR de grandes di-
mensiones constituyen la mejor evidencia
disponible acerca de un tratamiento pues
brindan una estimacion sin sesgos de su efec-
to a la vez que permiten analizar subgrupos
de pacientes para ver siresponden de manera
similar o diferente a lo que lo hace el promedio
de los individuos.

Por Gltimo debe tenerse en cuenta que si
bien el metaandlisis es una herramienta va-
liosa para tratar de aproximarnos a la “ver-
dad” acerca de una determinada terapéutica,
no es un proceso de alquimia que brinda un
numero magico a partir de algunos datos con-
fusos o de ECR mal disefiados y/o mal ejecuta-
dos.
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