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Introduccion

En los Gltimos tiempos tuvimos la oportunidad de
acceder a una notable cantidad de trabajos, tanto en
la bibliografia nacional como internacional, en cuyo
enunciado o en su material y método figura la pala-
bra Meta-analisis.

Sin dudas todos creemos saber de que se trata, al
menos en términos generales, pero poco sabemos real-
mente: qué es un meta analisis y cual es su verdade-
ra utilidad y confianza.

Sin querer ahondar en aspectos meramente técni-
cosy sin ahorrar algunas criticas, trataremos de enca-
rar el tema en términos sencillos y practicos con el fin
de mejorar nuestra interpretacion de tales trabajos.

Historia

En 1979 Archie Cochrane funda los principios de la
Medicina Basada en la Evidencia -MBE- (“... cierta-
mente, se puede hacer una gran critica a la profesion
médica, que no se haya organizado un resumen criti-
co, por especialidad o subespecialidad, actualizado
periédicamente, de todos los ensayos clinicos contro-
lados que sean relevantes”).

Archie Cochrane, 1979-1992: UK Cochrane Cen-
tre. Comienza a facilitar y coordinar la preparacion y
el mantenimiento de revisiones sistematicas de ensa-
yos clinicos aleatorizados sobre atenciéon de salud.
1993: en la Universidad de York-Centro NHS para Re-
visiones y Diseminacién. Lleva a cabo las revisiones
en areas prioritarias, provee informacion sobre revi-

siones de efectividad y costo-efectividad de las inter-
venciones en salud y produce materiales de disemina-
cion. 1995: Colaboracion Cochrane. Organizacién in-
ternacional que busca facilitar y coordinar la prepa-
racién y el mantenimiento de revisiones sistematicas
de ensayos clinicos aleatorizados sobre intervenciones
y atencion de salud — promueve la accesibilidad a las
revisiones sistematicas sobre efectos de las interven-
ciones en atencion a la salud.

Desde estos comienzos la concepcion de la MBE ha
dado lugar que en la actualidad la evidencia disponi-
ble pueda ser categorizada segiin puede observarse en
la Figura 1.

Concepto

Lanecesidad creciente de informacion clinica relevan-
te, debido a una sobreabundancia de informacién ya
que aparecen 17.000 libros y unas 30.000 revistas
biomédicas nuevas cada ano, con un incremento anual
de un 7%. Esto implicaria que para mantenerse actua-
lizado un médico necesitaria leer en promedio 17 ar-
ticulos originales cada dia.

Por otro lado los aumentos de los costos/gasto sa-
nitario con recursos limitados implican que las deci-
siones clinicas y sanitarias deben ser tomadas en un
contexto de evidencia cientifica robusta.

Por este motivo se desarrolla hace unos 25 anos el
meta-analisis, el cual es una herramienta estadistica
con el fin de obtener una valoracién objetiva y repro-
ducible del material publicado por diversos autores y
asi llegar a conclusiones validas.
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Fig. 1. Categorizacion de la MBE

¢ Qué percepcion tenemos del Meta-analisis?

Para contestar esta pregunta, recurrimos a una en-
cuesta cerrada realizada en 33 médicos que reali-
zan tareas en Terapia Intensiva. La muestra se ob-
tuvo de 3 Instituciones distintas (todas asociadas a
la Facultad de Medicina de la UBA) y con Residen-
cia reconocida en Terapia Intensiva por UBA; Mi-
nisterio de Salud y Sociedad Argentina de Terapia
intensiva. Se encuestaron Médicos de Planta y
Residentes a partir de 2do Ano, incluyendo al Jefe
de Residentes.

Se formularon las siguientes preguntas:

Un meta-anélisis se utiliza como...

Considera que es un método...

Considera que es util para...

Luego de haber leido un meta-analisis; éen qué
medida ha cambiado su decision en la practica dia-
ria?

Ll e

Un meta-andlisis se utiliza como...

n %

1. Una herramienta estadistica. 16 485
2. Para estudiar una gran poblacién de

pacientes. 9 273
3. Para estudiar muchas poblaciones de

pacientes. 17 515
4. Es un estudio prospectivo. 1 3.03
5. Es un estudio retrospectivo. 17 515
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Considera que es un método...

n %
1 Reproducible. 22 66.6
2. Siempre confiable. 8 242
3. Libre de sesgos. 2 6.06
Considera que es util para...

n %
1. Disminuir la brecha de “incertidumbre”

en la toma de decisiones. 16 485

2. Cambiar conductas terapéuticas. 23 69.7
3. Cambiar conductas diagnésticas. 17 515
4. Confeccionar protocolos de estudio. 9 273
5. Disefar guias de diagndstico y tratamiento 18  54.5
6. Estudiar eventos de baja prevalencia. 8 242

Luego de haber leido un meta-andlisis; en qué medida
ha cambiado su decisién en la prdctica diaria...

n %
1. Nunca 3 9.09
2. A veces 22  66.6
3. La mayoria de las veces 7 212
4. Siempre 1 3.03

Si bien la muestra es pequena, por el grado de for-
maciéon de los encuestados es interesante destacar
algunos puntos:

1. Aproximadamente la mitad conoce que es un mé-
todo retrospectivo que utiliza una herramienta
estadistica para analizar muchas poblaciones de
pacientes.

2. El 66.6% considera que es un método reproduci-
ble.

3. Lo considera un método tutil para cambiar conduc-
tas terapéuticas (69.7%); disenar guias de diagnés-
tico y tratamiento (54.5%); cambiar conductas
diagnosticas (51.5%); y disminuir la brecha de in-
certidumbre en las decisiones (48.5%).

4. Perolanuevainformacion suele ser utilizada para
generar cambios de conductas en uno de cada tres
encuestados.

Utilidad

Su utilidad consiste en lograr el analisis de muchos
trabajos, que en si mismos contienen escasa casuistica
ya sea por su disefo o por que el fenémeno, producto
del o los estudios, es de baja frecuencia o incidencia
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y/o los resultados no son concluyentes o los mismos
son controversiales.

No obstante su gran beneficio nos parece que en
los ultimos tiempos se ha incurrido en algunos abu-
sos y mal uso de esta nueva herramienta cientifica.

Por un lado la escasez de materiales bibliograficos
producto de investigaciones originales, adecuadas,
suficientes o trabajos multicéntricos ha catapultado
avarios autores a recurrir a esta técnica. Nunca debe
perderse de vista que la calidad de la Revision Siste-
matica y su expresion estadistica, el Meta-analisis,
esta en relacién directa con la materia prima con la
que son construidos: los estudios originales.

Por el otro, las instituciones o financiadoras que
regulan la actividad médica, impulsaron éste tipo de
estudios para conocer con exactitud la efectividad de
las intervenciones con el fin de establecer pautas de
costo-beneficios, muchas veces renidas con las nece-
sidades tanto de médicos como de pacientes.

Es asi que con ésta nueva metodologia surgieron
las muy utilizadas GUIAS de diagnéstico y tratamien-
to (Guidelines) basadas en la Evidencia.

Confianza

La lectura de un meta-analisis generalmente nos
transmite confianza, no obstante como todos sabe-
mos, el material bibliografico utilizado para la confec-
cion de los mismos es siempre retrospectivo, extrai-
do de varias publicaciones y procedente de investiga-
ciones de diversos autores, por tanto no siempre son
confiables.

Es fundamental entender que no todos los articu-
los revisados contaran con todos los datos y que cada
autor establecié su propio criterio en la seleccién de
pacientes.

Con estos puntos claros la pregunta que nos ha-
cemos es 6Como se puede llegar a conclusiones certe-
ras si partimos de tal heterogeneidad?.

Expertos en la Medicina Basada en la Evidencia
aseguran que la mejor forma de eliminar los sesgos
que puedan tener los trabajos cientificos publicados
es a través del meta-analisis, no obstante una publi-
cacion aparecida en el BMdJ asegura que los meta-
analisis realizados por los expertos no estan exentos
de ciertos prejuicios que pueden incidir en los resul-
tados finales y concluye que aproximadamente el 50%
de los mismos estan sesgados.

Uno de los problemas estriba en que la mitad de
los meta-andlisis publicados en la Base Cochrane de
Revisiones Sistematicas presentan un problema de-
nominado sesgo de publicaciéon y que surge de incluir
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solo trabajos publicados, cuyos resultados finales es
mas probable que demuestren eficacia de la interven-
cién (positivos), descartando las publicaciones mas
pequenas y con resultados negativos o neutros. Este
sesgo conduce a una sobre valoracién espuria de la
efectividad de las intervenciones.

Por tal motivo, AJ Sulton y col. afirman que las
conclusiones del 10% de los meta-analisis cambiaria
si se tuviera en cuenta el sesgo de publicacion.

Para tales problemas existen medios para evitar-
lo pero no siempre se hacen.

Alejandro Jadad, director de la Unidad de Inves-
tigacion en informacion de la Salud de la Universidad
Mc Master de Canada, comenta que el problema
arranca en el mismo momento que un investigador
decide enviar o no su trabajo a una revista y estas
decisiones tienen su origen en diferencias culturales
y cita como ejemplo que Rusia, China, Polonia y al-
gunas otras pocas naciones apenas publican estudios
negativos. Los germanos solo envian trabajos positi-
vos a revistas internacionales y que el caso més pre-
ocupante fue el protagonizado por el Instituto Nacio-
nal de Salud de Estados Unidos que retardé por anos
la publicacién de los estudios con resultados negati-
vos sobre terapias para HIV.

Otro trabajo publicado en Critical Care de 2005
releva todos los meta-analisis aparecidos en las revis-
tas de medicina critica. Se evalta la calidad de los
mismos antes y después de la publicacion del Quality
of Reporting of Meta-analyses Statement (QUOROM)
en 1999 (Apéndice I) y en donde se utilizé como score
de calidad el Overview Quality Assessment Ques-
tionnaire (OQAQ); los resultados fueron sorpren-
dentes:

Fueron seleccionados 7935 meta-analisis realiza-
dos previamente al QUOROM y solo pudieron ser
incluidos 139, de los cuales solo el 30.9% de los mis-
mos calificaban con un buen score de calidad. Los
trabajos publicados posteriormente presentaban una
sensible mejoria en su calidad.

Por todo lo expuesto la confiabilidad de un meta-
analisis descansa fundamentalmente en el conoci-
miento de la técnica, la rigurosidad metodologicay en
la honestidad del investigador que lo realiza. Ademas,
no podemos olvidar algunas dificultades del meta-
analisis:

Sesgo de publicacion
Sesgo de seleccion
Calidad de los estudios
Falta de sistematizacién
Falta de transparencia
Actualizacion de los datos

ook W
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En el apéndice II se muestra el diagrama de
Forrest, una herramienta muy utilizada en los meta-
anélisis.

Maestria
Clinica

Mejor
evidencia
disponible

Preferencia
de los
pacientes

Fig. 2. Los pilares de la MBE

Apéndice I. QUORUM statement
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Conclusiones

El Meta-anélisis es sin duda una nueva herramienta en
la toma de decisiones pero su utilidad esta basada nece-
saria e indudablemente en el juicio critico del lector.

Sin olvidar que el constructo de la buena practica
de MBE se basa en la maestria clinica (“expertise”)
la preferencia de los pacientes y la mejor evidencia
disponible. (Figura 2).
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Categoria Subcategoria Descripcion iReportado? Ne°de
(Si/No) pagina
Titulo Se identifica como Meta-analisis o Revision sistematica de ECCA
Resumen Usa un formato estructurado
Objetivos Se explicita la pregunta clinica
Fuente de datos Bases de datos y otras fuentes de informacion
Métodos de Los criterios de seleccion (poblacion, intervencion, resultados y disefio), métodos
la Revision de valoracion de la validez, extraccion de datos y caracteristicas de los estudios,
y detalles de la sintesis de datos cuantitativos que permitan su reproduccion
Resultados Caracteristicas de los ECCA incluidos y excluidos; hallazgos cuali y cuantitativos
(estimaciones puntuales IC); y analisis de subgrupos
Conclusion El resultado principal
Introduccion Se explicita el problema clinico, los fundamentos biolégicos de la intervencion y los
fundamentos de la revision
Métodos Busqueda En detalle (bases de datos, registros, archivos personales, informacion de expertos,
agencias, busqueda manual) y las limitaciones (afo, status de publicacion, idioma de
publicacion)
Seleccion Criterios de inclusion y exclusion (definicion de poblacion, intervencion, resultados
principales, y disefo del estudio)
Evaluacion de Los criterios y el proceso utilizado (y los hallazgos)
la validez
Extraccion de Descripcion del proceso (Ej: completado independientemente, en duplicado)
datos
Caracteristicas Tipo de disefio, caracteristicas de los pacientes, detalles de la intervencion, definicion
de los estudios de resultado y como se valoro la heterogeneidad.
Sintesis de datos  Las principales medidas de efecto (RR), método de combinacion de resultados,
cuantitativos (test estadistico e IC) manejo de los datos faltantes, forma de valoracion de la
heterogeneidad, racionalidad del anélisis de sensibilidad y de subgrupos pre-especificados,
y valoracion del sesgo de publicacion.
Resultados Flujo de ECCA Se provee informacion del flujo de ECCA (preferentemente diagrama)
Caracteristicas Datos descriptivos de cada ECCA (edad, tamano de la muestra, intervencion, dosis,
de los estudios duracion, periodo de seguimiento)
Sintesis de datos  Reporte de acuerdo en la seleccion y valoracion de la validez; presenta un resumen sencillo
cuantitativos de los resultados (para cada grupo de tratamiento en cada ECCA, para cada resultado
primario), presenta datos como para calcular los tamanos de efecto e IC en el analisis por
intencion de tratar (Ej: tabla de 2x2, medias y DS, proporciones)
Discusion Resume hallazgos claves, discute las inferencias clinicas basadas en la validez interna y

externa; interpreta los resultados a la luz de la totalidad de la evidencia disponible,
describe potenciales sesgos (Ej: de publicacion) en el proceso de revision; y sugiere
investigaciones futuras
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Apéndice Il. Como leer un Forest Plot

Tamaiio de la “Peso™ de la Mcdid_a de efec_lo, en
muestra muestra este .ejemplo Riesgo
(cubo).RR respecto al Relativo (RR), con sus
sumario con su resultado IC 95%
IC 95% (linea) sumgrio correspondientes

Comparison: 01 Routine calcium supplementation in\pregnancy by baseline dietayy calcium
Outcome: 01 Pre-eclampsia

Treatment Control RR Weight RR
Study nMN nN (95%CI Fixed) %, (95%C] Lixed)
01 Adequate calcium diet -
CPEP 1997 158 /2163 1682173 0.94(0.77,1.16]
Crowther 1999 107227 23229 — 0.44(0.21,0.90]
villar 1987 1125 3/27 — 0.36(0.04,3.24]

0.14[0 01,2 67)
0.86[0.71,1.05)

Villar 1330 0/90 3/88 (_._:r._,__
Subtotal(95%CI) 169 /2505 197 12517 —
Test for heterogeneity chi-square=6.20 df=3 p=0.1
Test for overall effect z=-1.46 p=0.14

02 Lowy calcium diet

Belizan 1991 151579 23 /588 el 8.0 0.66[0.35,1.26)
Lopez-Jaramillo 1989 2/55 12151 —_— 4.4 0.15[0.04,0.66)
Lopez-Jaramillo 1990 0/s22 8/34 - 24 0.09[0.01,1.48)
Lopez-Jaramillo 1997 4/125 217135 —— 71 0.21[0.07,0.58]
Purvvar 1996 2197 11 /93 —_— 4.0 017(0.04077)]

Seanchez Ramos 1994 4729 157134 4.9 0.31(0.12,0.84]
Subtotal(95%C0, 2k 0L, . 90 /935 1 - ; 307 0.32[0.21 0.49]
” or heterogeneity chi-square=8.04 df=5 p=0§ °-~\‘ Medida

Werall erfec‘t z=-5.36 p<0.00001 ) A sumaria de

efecto (Rombo)

Total(85%Cl) 196 /3412 287 /3452 <+ 00.0 0.70[(0.58,0.83]
Test for heteroggneity chi-square=28.67 df=9 p=0.0007
Test for overall ¢ffect z=-4 04 p=0.00005

s

01 R 10 100
Favours treatment Favours control
A favor de A favor de
intervencion control

Test de heterogenicidad. No debe ser
significativo, esto indica que las muestras
NO son heterogéneas, por lo tanto son
comparables




