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Resumen

El crecimiento exponencial de la informacion, ha llevado al empleo del me-
tanalisis como mecanismo de resumen de mdltiples estudios relacionados con
una pregunta especifica. El presente articulo tiene por objetivo actualizar
el tema y ofrecer informacion para el analisis de los metanalisis que surgen
diariamente.
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Abstract

The exponential growth of information has led to the use of meta-analysis
as a means of summarizing multiple studies that address a specific issue.
The purpose of this article is to provide an update on the subject, as well as
information for the analysis of meta-analyses that emerge on a daily basis.
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1. Introduccion

n el siglo pasado se vio el
paso desde el descubri-
miento de las penicilinas
hasta la manipulacién genémi-
ca. El avance de los conocimien-
tos biomédicos estd dirigido a
mejorar la calidad de vida de los
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individuos y esto se logra a través
de una mejor asistencia clinica
y el uso adecuado de las herra-
mientas diagnésticas y terapéu-
ticas. Debe existir un nexo entre
la produccién de conocimiento
y la aplicacién préctica del mis-
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mo. Para ello existe una cade-
na de eventos que inician con la
aparicién de nuevos conocimien-
tos, su transcripcién al papel (ar-
ticulos, guias, etc.), su transmi-
sién y la llegada de los mismos a
los profesionales sanitarios. Este
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dltimo en principio, depende de
todos los anteriores, a los que se
suman la interpretacién y aplica-
bilidad que se les pueda dar pos-
teriormente.

Muchas veces los avances de la
ciencia no son tenidos en cuenta
en la practica clinica hasta afios
después!. Un ejemplo es el uso
de betabloqueantes para el in-
farto agudo de miocardio (IAM),
publicado en 1981 y 15 afos des-
pués solo el 62.5% de los pacien-
tes con dicho diagnéstico lo reci-
bian® Otro ejemplo es el uso de
la practica clinica de la episioto-
mia en la mujer durante el par-
to, en 1999° se publica un estu-
dio que refuta cientificamente la

raz6n de dicha practica, sin em-
bargo la misma continta utili-
zandose. En ese mismo afio se
publica una revisién®* sobre las
barreras que presentan los mé-
dicos clinicos para adherirse a
procedimientos  identificados
como beneficiosos y contenidos
en guias practicas, identifican-
dose fundamentalmente las que
afectan el conocimiento médico,
las actitudes y el comportamien-
to. La aplicabilidad de los cono-
cimientos esta directamente re-
lacionado con las creencias y ex-
periencias de aquellos que van a
utilizarlos®.

Asociado a estas barreras se en-
cuentra el desarrollo exponen-

cial que sufre la informacién.
Si nos enfocamos solo en los
medicamentos (una de las he-
rramientas mas usadas por el
médico, el odontdlogo, el vete-
rinario), al evaluar la evolucién
de la informacién aportada en
la base de datos PUBMEDY®, en
los dltimos afios se aprecia un
incremento de la misma (Gra-
fica 1), donde al inicio de la dé-
cada de los “80 se ofrecian casi
350 mil articulos al ano. En el
inicio del presente decenio se
aproximan al millén de articu-
los. Si se toma el periodo enero
1980- enero 2011, en la misma
base de datos, se han publicado
14.999.119 articulos.

E] Gra'ﬁca 1: Crecimiento de la informacién. Base de datos PUBMED (www.pubmed.com)
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Sackett, padre de la medicina
basada en la evidencia, en una
conferencia en diciembre del
‘97 expresaba “Un médico que
pretenda diagnosticar y tratar a
su paciente con aquello que ver-
daderamente ha demostrado su
valor, necesita leer todos los dias
del aiio 19 articulos cientificos.
Algo que es claramente una uto-
pia™.

1990 a 1991 2000 a 2001

Rango anual

Una forma de reducir esta in-
formacién es agruparla a tra-
vés de meta- analisis. Siguien-
do con la linea de pensamiento
y analizando la misma base de
datos, se vio que se han publi-
cado 29.916 meta-andlisis. Estas
publicaciones también han te-
nido un crecimiento progresivo
quintuplicandose la produccién
anual en los Gltimos 10 afos, ya
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que en el 2000 se publicaron 844
meta- analisis y en el 2010 la ci-
fra llegd a 4.465, evidenciandose
con estos nimeros la necesidad
de comprender como se realiza
este tipo de estudios y cémo in-
terpretarlos para que sean apli-
cables en la practica diaria.

¢Qué es un meta-analisis (MA)?
La sistemitica identificacién,
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valoracién, sintesis y si es perti-
nente, la agregacion estadistica
de todos los estudios sobre un
mismo tema, siguiendo un mé-
todo explicito y predeterminado®

Bésicamente es una revision sis-
tematica en la cual se combinan
matematicamente los resultados
de varios estudios para contestar
una misma pregunta’.

El Centro Cochrane define una
revisién sistemadtica como la
agrupacién de estudios que tie-
nen por “objetivo reunir toda la
evidencia empirica que cumple
unos criterios de elegibilidad
previamente establecidos, con
el fin de responder una pregun-
ta especifica de investigacion™'’.
Para la realizaciéon de este tipo
de revisiones, se emplea una
metodologia sistemdtica que
pretende reducir los sesgos
dindole validez interna, de for-
ma tal que ofrezca informacién
adecuada para las tomas de de-
cisién.

Existe una serie de criterios que
una revisién sistematica debe
cumplir: existencia de objetivos
claros, criterios (de inclusién y
exclusién) preestablecidos de
elegibilidad, planteo de la me-
todologia y que ésta sea repro-
ducible, basqueda sistematiza-
da que permita la identificacién
de los estudios que cumplan los
criterios planteados, validacién
de los resultados de los estudios
que cumplan los criterios y pre-
sentacién de una sintesis de los
estudios que se incluyeron, tan-
to de las caracteristicas como de
los resultados'.

Matematicamente la agrupaciéon
de los resultados es una estra-
tegia que inicia Pearson (1904)
en el siglo pasado. Sin embar-
go es recién a fines de la década
del 70 que Glass, estadouniden-
se, presidente de la Asociacién
Americana de Investigacién en
Educacién y Cochrane, epide-
midlogo inglés impulsan su uso,
con gran impacto en el drea bio-
médica a partir de la década de
los 80°.

2. Nivel de evidencia que
aporta

Segln la propuesta de la Scot-
tish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)! y la Agéncia
d’Avaluacié de Tecnologia Me-
dica (AATM)!? el MA es consi-
derado dentro de la evidencia
mas alta (evidencia 1) y su sola
presencia genera grados de re-
comendacién A.

3. Tipos de meta-analisis'?

Usualmente los MA pueden em-
plear como sustrato los datos
agregados de cada estudio o los
datos individuales (pooled analy-
ses) de cada integrante del estu-
dio. En el caso de contar con los
datos individuales, se obtendri
un MA de mayor calidad, lo que
permite una mayor fiabilidad del
resultado final y a su vez analizar
los subgrupos, que al emplear los
datos agregados no es posible.
Sin embargo hay que tener en
cuenta que los estudios indivi-
duales son maés caros, requieren
de mayor tiempo asi como de la
colaboracién entre los investiga-
dores de los diferentes estudios.
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Otro tipo de MA es el acumula-
tivo, que es aquel que luego de
haberse realizado y por la pos-
terior aparicién de nuevos estu-
dios se vuelve a realizar acumu-
lando los estudios nuevos a los
ya existentes.

El MA de redes se emplea pa-
ra el calculo del efecto directo a
través del andlisis de trabajos de
investigacién que contengan las
intervenciones de estudio eva-
luadas entre siy de cada una de
estas con placebo.

4. Limitaciones a tener en
cuenta’®

Existen multiples limitaciones a
tener en cuenta a la hora de eva-
luar un MA.

1. La calidad de los estudios que
lo incluyen. Estos pueden ser
ensayos clinicos, estudios ob-
servacionales, estudios diag-
nésticos, etc.

Al momento de evaluar los re-
sultados finales de los MA es-
te hecho tiene que ser tenido
en cuenta. LLos sesgos propios
de los diferentes estudios que
lo incluyen, influyen en la ca-
lidad de los resultados que es-
tos ofrecen y por lo tanto es-
tudios sesgados ofrecen re-
sultados sesgados. Es por ello
importante ademas evaluar el
tamafo muestral, las variables
y el analisis estadistico de los
datos, al analizar los resulta-
dos.

2. El sesgo propio de publica-
cién, como consecuencia de lo
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cual muchos estudios no son
publicados, porque los resul-
tados van en contra de los in-
tereses de los promotores del
mismo o no son significati-
Vos.

3. El sesgo de eleccion de los ar-
ticulos que se incluiran en el
MA.

4. La variabilidad o heterogenei-
dad de los estudios, ya sea en
caracteristicas del contexto (ej
socio-demografico), de la me-
todologia (ej. grupo control),
medicién de end points dife-
rentes, diferencias en la mag-
nitud de los resultados, etc.

5. Dificultad en algunas nter-
pretaciones de los resultados
obtenidos.

5. Objetivos para realizar un
meta andlisis.

Dentro de ellos se destacan:

1. La necesidad de guia para la
toma de decisiones, a través
de revisién sistematica con re-
simenes matematicos de sus
resultados.

2. Dar una solucién a la incerti-
dumbre que no ha podido ser
resuelta, por la existencia de
resultados dispares en los es-
tudios existentes.

3. Estimar el tamafo del efecto
poblacional)

«_»

(al sumar el “n

4. Evaluar heterogeneidad de los
estudios.

5. Evaluar, si es posible, subgru-
pos.

6. Aportar informacién para la
realizacién de evaluaciones de
tecnologias sanitarias.

A modo de ejemplo emplea-
remos el estudio: ‘“Meta-
analisis sobre la eficacia de
la estrategia de monoterapia
con inhibidores de la protea-
sa potenciados en pacientes
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VIH+”5) como medio para
comprender el anilisis de
este tipo de estudios.

Todo estudio independiente-
mente del método que emplee
debe informar al lector sobre el
problema que pretende resol-
ver, la justificacién del mismo
y la pregunta a contestar. Mu-
chas veces esta no es formula-
da explicitamente planteando-
se exclusivamente los objetivos
de la investigacién a realizar. La
comprensién del problema per-
mite delimitar el tema y evaluar
si los objetivos del estudio estan
en relacién al mismo. Lo cual es
importante a la hora de evaluar
los resultados obtenidos finales.

En el caso del ejemplo, se trata
de estudio realizado en el 2009
y publicado en el 2010. En él se
plantea el problema que presen-
tan los médicos frente al trata-
miento antirretroviral de combi-
nacién indefinido en pacientes
HIV+. Se ha visto que es un tra-
tamiento muy rigido con dificul-
tad en la adherencia, con apari-
cién de resistencias por presion
selectiva viral y altamente toxi-
co. Se justifica la importancia
del tema planteado e identifica
la existencia de otras estrategias
mas dinamicas. Una de ellas es
la de induccién-mantenimiento
(aplicacién de 2 esquemas tera-
péuticos antirretrovirales en for-
ma secuencial donde existe una
fase de induccién cuyo objetivo
es alcanzar una carga viral plas-
matica indetectable y una fase de
mantenimiento en el que se pasa
a una terapia bi o monofarmaco-
légica que pretende mantener la
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respuesta virolégica, inmunold-
gica y clinica). Mas alld que es-
te esquema fall6 ampliamente
al inicio con el surgimiento de
los inhibidores de las proteasas
se ha visto una buena respuesta
posterior. Esto llevo a los autores
a plantear como objetivo analizar
la evidencia disponible sobre la
“eficacia de la estrategia basada
en monoterapia con Inhibidores
de las Proteasas (IP) potenciados
respecto al tratamiento antirre-
troviral convencional (triple plan
rigido) en el paciente VIH”.

Una vez delimitado el temay los
objetivos debe estar detallada la
informacién de la metodologia
empleada para alcanzarlos, pues
la misma debe permitir la repli-
cacion del trabajo realizado. Los
autores deben haber detallado
si se realizé un protocolo pre-
vio a la realizacion del estudio, si
se realizaron modificaciones al
mismo y las razones que justifi-
quen las mismas'®.

Debe constar ademas el tipo de
estudio que se realizd, criterios
de inclusién y de exclusién, par-
ticipantes, la/s intervencién/es y
los outcomes primarios y secun-
darios a evaluar.

En el caso del ejemplo no se ex-
plicita la realizacién del protocolo
del estudio realizado. Se plantea
una revision sistematica y meta
analisis. El criterio de inclusién
de los estudios es que sean ensa-
yos clinicos controlados aleatori-
zados, en los que se compara una
estrategia de monoterapia con IP
potenciados frente al tratamien-
to convencional, que cuenten
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con informacién sobre eficacia,
con una duracién minima de 48
semanas y un punto de corte de
eficacia virolégica en un valor de
carga viral menor a 50 copias/ml.

La poblacién incluida eran in-
dividuos que presentaban infec-
cién por el VIH, siendo el con-
trol aquel que tenia como trata-
miento antirretroviral conven-
cional con una combinacién de 2
o 3 farmacos antirretrovirales. El
outcome primario fue el fracaso
terapéutico. El andlisis de la efi-
cacia se realizé por intencién de
tratar (I'T'T), incluyendo a todos
los pacientes de cada rama de
tratamiento que reciben al me-
nos una dosis y considerando
fracaso terapéutico aquellos con
carga viral de mas de 50 copias/
ml, que abandonen el estudio
por cualquier causa o que ten-
gan un cambio de tratamiento.

También en la metodologia debe
contener las fuentes de busque-
da incluidas en el trabajo.

En este caso se emplearon como
base de datos Pubmed y EM-
BASE, siendo las palabras cla-
ves “HIV protease inhibitors or
ritonavir boosted and (HIV or
HIV infections) and (monothe-
rapy or single agent or single
drug or alone or simplified) and
humans”, entre septiembre de
1999y septiembre de 2009. Tam-
bién se realizé una busqueda de
resimenes de congresos de los
altimos 5 afios del Conference
on Retroviruses and Opportu-
nistic Infections (CROI), de la
European AIDS Clinical Socie-
tyy de la Internacional AIDS So-
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ciety. Se incluy6 también la bis-
queda de resultados de ensayos
clinicos en marcha, a lo que se
sumo revisiones y articulos edi-
toriales de interés publicados en
revistas médicas AIDS, JAIDS, ]
Infect Dis, N Engl ] Med, Lan-
cet en Gltimo ano. Incluyéndose
estudios en espaiol e inglés.

En relacién a lo expuesto vemos
que se emplea una amplia ga-
ma de herramientas para obte-
ner la mayor informacién posi-
ble. LLlama la atencién el que no
hayan incluido a la base de datos
de Cochrane en su busqueda.
También se podria haber plan-
teado la consulta a investigado-
res sobre la existencia de estu-
dios que por sus resultados con-
trarios a lo buscado o sin signifi-
cacién no hayan sido publicados.

Otro tema que debe estar espe-
cificado esta relacionado con la
recoleccion de datos. En este
item se debe haber considera-
do identificar qué tipos de datos
se extraen, como se manejan, la
medida del efecto del tratamien-
to asi como el manejo de los da-
tos que faltan. También hay que
tener en cuenta la especificacién
de cémo se evalud el sesgo en
los estudios incluidos, la hetero-
geneidad entre los estudios que
ingresen al MA y los sesgos de
publicacién. Se debe exponer, si
es necesario, como se realiza la
sintesis de los datos, el anilisis
por subgrupos (si se realiza) y
la metodologia empleada para el
analisis de sensibilidad.

A modo de resumen en el estu-
dio ejemplo, cuando se expone la

informacién sobre el método de
eleccién de los estudios se infor-
ma que fue a través de 3 revisores
independientes, que fueron los
que seleccionaron los estudios
en funcién de los criterios de
inclusién y exclusién definidos,
requiriendo un consenso entre
ellos para la inclusién definitiva
al estudio, no aportidndose mas
informacién. Los criterios de in-
clusién ya fueron expuestos y al
buscar cuales fueron los criterios
de exclusién planteados por los
autores, estos no estan explicita-
mente plantados. Los resultados
de los estudios incluidos fueron
combinados a través del Review
Manager 5.

Una vez planteada la estrategia
de ingreso de estudios al MA,
debe estar planteada la estrate-
gia de analisis de los resultados
obtenidos. Para ello se debe te-
ner en cuenta:

1. cuales fueron las medidas de
tendencia central y de disper-
si6n segun el tipo de variable
utilizados (cualitativa, cuantita-
tiva), o sea, como se determina
el tamano del efecto a evaluar.
Hay que considerar que el mis-
mo varfa en relacién al tamafio
de la muestra y al nimero de
eventos existentes. LLa varianza
es el elemento estadistico que
toma en cuenta ambos compo-
nentes lo que permite ponderar
adecuadamente el peso de cada
estudio que ingresa al MA".

En funcién del tipo de variable,
si ésta es cualitativa, se puede
emplear el Odds Ratio (OR), el
riesgo relativo (RR) o la diferen-

cia de riesgos (lo que equivale a
la inversa del niimero necesario
a tratar: NNT). En el caso de
ser cuantitativa, si los estudios
presentan igual medida para el
efecto se puede emplear una
media ponderada; en cambio si
emplean diferentes medidas, se
emplea la media estandarizada
que equivale a la media dividida
por la desviacién estandar.

En este caso se emple6 los Odds
Ratio (OR) y sus intervalos de
confianza (IC) del 95% (rango en
el que estamos 95% seguros exis-
te el verdadero efecto evaluado).

Estos resultados pueden pre-
sentarse a través de una grafica
que permite visualizar en forma
resumida los mismos.

En el eje de las “x” (abscisas) se
representa la medida del efecto
yen el eje de la “y” (ordenadas)
se colocan los diferentes estu-
dios empleando alglGn criterio
de ordenacién (ej. la fecha de
los mismos). También se traza
una linea vertical que se ubica
en el punto en el que no existe
diferencia entre los eventos es-
tudiados (en este caso los 2 ti-
pos de tratamientos). Cada es-
tudio contara con una estima-
cién puntual asi como con un
intervalo de confianza dado. A
los lados del estudio se coloca
el nombre del primer autor y el
afio del estudio y se identifica el
“n” de eventos existentes para
cada situaciéon estudiada. Otro
elemento presente en este ti-
po de graficas es la medida del
resultado y su intervalo de con-
fianza para cada estudio.
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En el ejemplo, (Figura 1) el es-
tudio de Ambas y colaboradores,
se publicé en el 2005, 4 pacien-
tes de 21 presentaron fracaso te-
rapéutico con monoterapiay 1 de
21 con tratamiento convencional,
siendo para este estudio el OR de
4.71 con un intervalo de confian-
za de 95% que dice que el verda-
dero valor se encuentra entre (.48
y 46.22. Esta dispersion puede
deberse a que el tamafno mues-
tral era pequefio. En este estudio
puntual no existe diferencia es-

tadisticamente significativa entre
los tratamientos que evalia ya que
tiene un intervalo de confianza
con un 95% de certeza que pasa
por el 1 esto significa que en di-
cho punto no es favorable ni uno
ni otro de los tratamientos plan-
teados a lo que se suma que no
sabemos a lo largo de ese rango
donde est4 el verdadero valor, pu-
diendo ser precisamente 1.

Sin embargo al sumar los resul-
tados de todos los trabajos se ve

£ | Figura 1: Andlisis por ITT de la variable fracaso terapéutico.15
1C95%: intervalo de confianza del 95%; IP: inhibidor de la proteasa; OR: Odss ratio; TAR: tratamiento antirretrovi-
ral convencional; M-IP: monoterapia inhibidor de la proteasa; M-H: Mantel - Haenszel

que el OR es de 1.39 con un ran-
go de confianza de 1,02 a 1.90.
Esto significa que el beneficio al
no incluir el 1 existe. En este ca-
so es a favor del tratamiento es-
tandar puntualmente de 31% (lo
que surge de 1-1.39) y se pue-
de decir que el rango donde esta
el verdadero valor va de 2 a 90%
con una confianza del 95%.

2. Tipo de modelo que se em-
pled para el analisis y como se
evalué la heterogeneidad, el ses-

[#:0%

n® de episodios / n? total pacientes OR (IC95%)
Ensayo Monoterapia TAR
1 4 1721 » 4.71(0.48-4622)
2 6/30 3/29 B 2.17(0.49-9.64)
3 27/83 13/53 - 1.65(0.68-3.99)
4 54/104  20/51 = 1.48(0.68-3.22)
5 23100 22/98 1 1.08(0.55-2.14)
6% 14112 9113 o | 1.67(0.85-3.31)
7 20127 19129 I 1.03(0.53-2.01)
Total 148/577 87/494 + 1.39(1.09-1.90)**
1 2 4 6 8 10
Favorable M-IP Favorable TAR **Ponderacion

OR (Escala logaritmica)

* Ensayo con darunavir P ( heterogeneidad): 0.78

de MH
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go de publicacién y el analisis de
sensibilidad.

Una vez determinado como se
midié el tamafio del efecto bus-
cado los autores deben identifi-
car el modelo adecuado emplea-
do para alcanzarlo, como se rea-
liza la evaluacién de existencia
de heterogeneidad entre los di-
ferentes estudios incluidos en el
MA, como se evalué el sesgo de
publicacién y como evaluaron la
respuesta del modelo electo en
un estudio de sensibilidad.

a) En relacién a los modelos que
se pueden emplear para anali-
zar estas variables en general
son dos, el modelo de efec-
tos fijos y el de efectos aleato-
rios'®. La diferencia estd en la
concepcién de la poblacién de
estudios de partida.

En el modelo de efectos fijos
se asume que “las diferencias
entre los tamafios del efecto
de los estudios individuales
se debe solo al hecho de que
los estudios utilizan mues-
tras de sujetos diferentes”!®
o sea, la variabilidad es por
error de muestreo aleatorio
exclusivamente. Por lo tanto
cada estudio tendrd una va-
rianza intra estudio diferen-
te al de otro. En este caso se
pueden emplear diferentes
modelos como son el de Wolf,
el de Mantel —Haenzel y el de
Peto, estos dltimos son mas
especificos.

En el modelo de efectos alea-
torios, no solo existe la va-
riabilidad intra estudio (de

muestreo) sino que ademads,
existe variabilidad entre los
estudios. Es por ello que la
varianza entre estudios es un
valor constante para todos los
estudios incluidos en el MA.

El impacto de uno u otro mo-
delo se ve en el grado de ge-
neralizacién de los resultados
obtenidos en el MA. En el ca-
so del modelo fijo solo permi-
te generalizar los resultados a
aquellos estudios que tengan
caracteristicas similares a los
que se incluyeron en el MA. En
cambio con el modelo de efec-
tos aleatorios se puede genera-
lizar a una poblacién mayor de
estudios y seria mds represen-
tativo, sin embargo, existe un
problema conceptual en el que
no esta claro el rango de dife-
rencia admitido entre los estu-
dios que participan en el MA
como aceptable'®.

En el estudio empleado de
ejemplo los autores decidie-
ron el uso, segln si existia o
no heterogeneidad estadis-
ticamente significativa (p <
0.1) entre los resultados, de
un modelo fijo o aleatorio. En
el caso del modelo fijo se em-
pleé el modelo de Mantel —
Haenzel.

b) Para evaluar si existe hete-
rogeneidad entre los diferen-
tes estudios que ingresaron
al MA, se debe plantear como
hipétesis nula que no existe
diferencia entre los ellos. Pa-
ra este calculo se emplea el
estadistico Q que se distribu-
ye segin una distribucién chi

cuadrado de Pearson con K-1
grados de libertad y nos dice sz
existe o no heterogeneidad. Si
no se rechaza la hipétesis de
homogeneidad significa que el
tamafio del efecto medio cal-
culado en el MA puede usar-
se como resumen numérico
apropiado, en cambio si se re-
chaza es que existen variables
de confusién que estdn influ-
yendo en los resultados las
que deberdn ser analizadas'®.

Otro indice empleado es el I?
que permite complementar
la informacién que aporta el
estadistico Q, ya que nos di-
ce que grado de heterogenei-
dad existe entre los estudios.
Este estadistico se interpre-
ta siguiendo una clasificacion
normativa en términos por-
centuales como 25% (hetero-
geneidad baja), 50% (hetero-
geneidad moderada) y (75%
heterogeneidad alta).

En el caso del estudio se ana-
lizaron ambos estadisticos!’,
planteando que no son signi-
ficativos. Sin embargo no se
ofrece el resultado de dichos
parametros.

c) Evaluacién de la existencia de
sesgo de publicacién. Para ello
se emplea un grafico conoci-
do como grafico de embudo
o funnel plots. Se utiliza para
ver si existe heterogeneidad
sistemadtica entre los estudios
ingresados al MA. Un buen
modelo es aquel que presen-
ta una imagen de embudo si-
métrico. Cuando este no es
asi es que existe una relaciéon
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entre el tamafio del estudio y
el efecto del tratamiento. Se
plantea que los estudios pe-
quefios generalmente son de
menor calidad y presentan
sesgos por lo que influyen en
el resultado final.

{Coémo se disefia el grifico?!.
En el eje vertical se coloca al-
guna de las medidas evaluadas
que estiman el efecto del tra-
tamiento. En este caso a me-
nor intervalo de confianza el
estudio quedara mas arriba y
es mas preciso. En el eje ho-
rizontal se mide el efecto del
tratamiento a escala. Una vez
establecidos los ejes se coloca
la estimacién puntual de cada

estudio colocando una linea
vertical donde se encuentra la
estimacion combinada del MA.

A mayor numero de estudios

ingresados mads se aprecia la
forma de un embudo inver-
tido. Estando mas dispersos
aquellos estudios con me-
nor cantidad de individuos y
eventos por lo que son menos
precisos. Cuando el embudo
es asimétrico puede deberse
a que existen sesgos de pu-
blicacién u otros, lo que pue-
de hacer cuestionar la validez
del estudio.

En el caso del estudio se em-
pleé el método adecuado mos-

trando una imagen ligeramente
asimétrica, pudiendo existir un
sesgo de publicacién. Los auto-
res plantean que podria deber-
se al efecto de los “pequefios
estudios”.

d) Finalmente se debe realizar
un analisis de sensibilidad, a
través del cual, se evalué la ro-
bustez del estudio. Esto signi-
fica que me modifican las con-
diciones de realizacion del MA
y se evaliia nuevamente el re-
sultado. Basicamente, se retira
un estudio y se realizan nue-
vamente los calculos del MA.
Se reintegra y retira otro rea-
lizando un nuevo MA. As{ tan-
tas veces como estudios se in-

n Figura 2: Grafico de Embudo. Valoracién del sesgo de publicacién representado en Odds Ratio de los diferentes

estudios frente a su error estdndar (SE). La linea central representa el OR ponderado vy las laterales el intervalo

de confianza 95%".
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cluyan en el MA. Con esto se
evidencia si alguno de los estu-
dios incluidos modificaria por
si solo el resultado final. En el
caso que los resultados de los
diferentes MA tengan igual di-
reccién, magnitud y significa-
cién estadisticas decimos que
el MA tiene resultados robus-
tos. Una apreciacion a tener en
cuenta es que cuando se reti-
ran estudios de buena calidad
y precisos, la magnitud del re-
sultado final se amplia, lo que
permite identificar este tipo de
estudios.

En el caso del ejemplo se rea-
liza el estudio de sensibilidad
primero sin los estudios con di-
ferente criterio de inclusién de
pacientes, luego retirando los de
pequefio tamano y finalmente
separando los estudios en fun-
ci6n del inhibidor de la protea-
sa empleado. En los 3 los resul-
tados obtenidos no mostraban
significacion
andlisis de heterogeneidad no
significativo. Esto permite de-

estadistica con

cir que se trata de un estudio
robusto, habla de la calidad del
mismo.

Una vez se cuenta con los re-
sultados y su anilisis, se debe
leer la discusién que los autores
realizan. También evaluar las li-
mitaciones que ellos plantearon
a la hora de realizar el trabajo
asi como aquellas que no plan-
tearon pero que existieron y son
identificadas al leer el trabajo.

Al leer las conclusiones realiza-
das por los autores se debe re-
cordar los objetivos que tenia el
estudio ya que las mismas deben
ser la respuesta a lo planteado
en estos.

Finalmente y una vez que se tie-
ne opinién en relacién al estudio
se debe determinar si el mismo
es viable de aplicar a la pobla-
cién con la que se trabaja habi-
tualmente o al paciente en par-
ticular sobre el que queremos
intervenir.

En resumen: segin lo evaluado
estamos frente a un MO robus-
to, con estudios heterogéneos,
en el que la eficacia ponderada
de los mismos plantea un mar-
gen de beneficio con un 95%
de certeza entre 2 y 90% para

el tratamiento convencional del
HIV+. Uno de los extremos es-
td muy cerca del punto en el que
no existe diferencia. Mas alld
que los investigadores plantean
la no existencia de diferencia
significativa entre las 2 pautas
terapéuticas evaluadas por dicha
razon, es real que matematica-
mente el tratamiento conven-
cional supera al tratamiento al-
ternativo planteado en el estudio
aunque sea solo en un 2% el que
puede llegar a un 90%. Resta
evaluar si esta diferencia es cli-
nicamente relevante.

Existen miultiples guias que se
pueden emplear a modo de re-
cordatorio de c6mo leer un MA.
En 1999 se publica la Declara-
ci6n QUORUM que con el ob-
jetivo de mejorar la calidad de
revisiones y MA ofrece las pri-
meras normas de publicacién de
dichos trabajos. Estas se han ido
actualizando hasta llegar al 2010
donde se publica la Declaracién
PRISMA. En ésta a diferencia
de la anterior se detalla y justifi-
ca cada item que debe ser tenido
en cuenta para la elaboracién de
estos estudios16. =

-~
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