Ensayos clínicos de pequeñas dimensiones, tamaño de la muestra y metaanálisis.  Carlos Tajer

¿Tiene sentido efectuar ensayos clínicos de pequeñas dimensiones?

La investigación clínica orientada a explorar la utilidad resolver la validez de intervenciones terapéuticas en cardiología debe tomar en cuenta que la expectativa de mejoría de eventos clínicos (mortalidad, infarto) es en general moderada, del 20-30%, como la observada con los trombolíticos en el infarto, aspirina y heparina en la angina inestable, cirugía en la lesión de tronco.  Reducciones del 70-80% sólo se observan con intervenciones revolucionarias (penicilina en las infecciones, insulina en el coma diabético) lo que ocurre raramente. Dado que la prevalencia de eventos significativos es en general baja (ejemplo: mortalidad en el infarto 10-12%), para efectuar un estudio con una expectativa de beneficio del 20% se requieren más de diez mil pacientes. Así se ha consolidado la regla de efectuar ensayos clínicos de grandes dimensiones para evaluar problemas terapéuticos sencillos (¿es mejor la aspirina que la heparina?) con  impacto epidemiológico. Se seleccionan para evaluar el beneficio o no del fármaco puntos finales duros, como la mortalidad. (El punto final es el parámetro preestablecido en el diseño del protocolo que permitirá afirmar si un tratamiento es o no mejor que el otro.) Estos ensayos en general son muy costosos, requieren una gran estructura, y han ido llevando la investigación a manos de pocos grupos poderosos con una fuerte vinculación con la industria farmacéutica. 

¿Qué alternativas le quedan a las instituciones individuales o a grupos de médicos con interés en la investigación clínica con orientación terapéutica? 

 La alternativa institucional es la efectuar estudios de menores dimensiones:

Puntos finales combinados: pueden seleccionarse puntos finales no tan duros como la mortalidad o el infarto, y que ayuden a interpretar si lo observado puede tener impacto clínico. Por ejemplo, en el contexto de la insuficiencia cardíaca, pueden tomarse puntos finales combinados asociando modificación de la capacidad funcional, necesidad de internaciones por descompensación, y muerte. En la cardiopatía isquémica, recurrencia de síntomas anginosos, capacidad funcional, infarto o muerte. En la angina inestable convencional la tasa de muerte y/o infarto es del 5 al 10% en diferentes series, pero la recurrencia de síntomas puede alcanzar al 30-40% de la población, lo que permite evaluar en grupos más pequeños el impacto de intervenciones que la prevengan. La limitación de los criterios combinados es que no siempre evolucionan en el mismo sentido de la mortalidad y por supuesto no tienen la misma relevancia. Aun más complejo es el hecho que y medicaciones que mejoran la capacidad funcional en ensayos pequeños pueden asociarse a incrementos de la mortalidad en grandes poblaciones. El problema en este caso es que la mortalidad no depende solamente de la capacidad funcional.

Ensayos fisiopatológicos: en este caso el punto final es un parámetro fisiopatológico que tiene una fuerte relación con el tema clínico y se presume influirá con la evolución clínica. En un artículo anterior aclaramos la nomenclatura de los ensayos: la orientación fisiopatológica lo transforma en "explicativo", pero no "pragmático" (no permite saber la implicancia clínica de aplicar la terapéutica en poblaciones extensas). Una de las grandes limitaciones de los ensayos fisiopatológicos es que necesariamente asumen una simplificación de los mecanismos involucrados en la patología, y de tal manera pueden inferir conceptos totalmente equivocados. Un ejemplo clásico y doloroso ha sido el de los antiarrítmicos en el posinfarto. Se conoce que las arritmias ventriculares posinfarto se asocian a mayor mortalidad. Numerosos antiarrítmicos son capaces de disminuir la arritmia ventricular, y en ensayos pequeños mostraban ese efecto fisiopatológico. Al desarrollarse ensayos clínicos como el CAST se observó que  fármacos como el flecainide, encainide o morixicina, aun cuando disminuyen la arritmia ventricular se asocian a incremento de la mortalidad alejada 

En nuestro país existen múltiples experiencias en las que con una idea surgida de estudios pequeños se efectuaron ensayos multicéntricos de medianas dimensiones con muy bajos presupuestos, y es otra alternativa plausible.

¿Cómo debemos interpretar el resultado de los ensayos de pequeñas dimensiones?

Cálculo del tamaño adecuado de la muestra

Cuando se diseña un ensayo clínico es crítico determinar que número de pacientes deberán incluirse para investigar adecuadamente el tema.  A pesar del prejuicio al respecto, los conceptos y la técnica del cálculo de la muestra no son complejos.

Las preguntas básicas a formular son 

¿Cuál es el principal objetivo del estudio?

Sólo el objetivo primario determina el tamaño del estudio. El objetivo puede ser investigar modificaciones en eventos cualitativos o porcentuales como la mortalidad  o cuantitativos como el nivel de presión arterial, número de extrasístoles. 

¿Qué se analizará para establecer si existió diferencia en el tratamiento?

Un aspecto práctico al diseñar un ensayo clínico es construir las tablas finales

Para un ensayo cualitativo, tabla 1, ensayo cuantitativo tabla 2. 

Tabla 1. Resumen final de un ensayo con un evento cualitativo


Muertos
Vivos

Droga A
N - %
N - %

Placebo
N - %
N - %

Chi cuadrado, p < 0,05 Odds para mortalidad. IC 95% 

Tabla 2. Resumen final de un ensayo con un efecto cuantitativo


volumen minuto

Droga A
Media ± DS

Placebo
Media ± DS

T de Student, p < 0,05

¿Qué esperamos que ocurra en el grupo placebo o control?

Para estimar el tamaño de la muestra es crítico conocer el porcentaje de eventos esperados en el grupo control. Por ejemplo, si estudiáramos mortalidad en el infarto, sabemos que la incidencia es del 9-10%. Pueden utilizarse bases de datos previas o casuística publicada. Es frecuente con todo que los pacientes incluidos en los estudios evolucionen mejor que las series históricas por múltiples motivos. 

¿Qué modificación del punto final a detectar sería relevante?

Esta afirmación surge de una decisión o expectativa clínica. En algunas patologías una reducción de la mortalidad del 10% puede tener gran implicancia clínica, dependiendo a su vez de la metodología utilizada. Por ejemplo, una reducción del 10% de la mortalidad quirúrgica con beta bloqueantes puede ser importante, y una reducción del 10% de la mortalidad de la angina inestable con una intervención quirúrgica compleja puede ser poco significativa poblacionalmente. Una expectativa habitual razonable es de un 10-30%. Un beneficio superior al  50% implica un cambio revolucionario.

¿Con qué nivel de certeza queremos establecer los resultados?

Este es quizá el punto más "oscuro" del tamaño de la muestra, el denominado poder de un ensayo clínico. Tomemos un ejemplo de la vida cotidiana. Supongamos que  en una gran biblioteca queremos investigar si posee un volumen de las obras completas de Borges. Decidimos contratar una persona y le otorgamos un plazo de dos horas. Si lo encuentra, no hay problema, pero si no lo hace (la búsqueda es negativa), ¿podemos afirmar que el libro no está?.  Dado el tamaño de la biblioteca, estimamos que sólo pudo haber recorrido el 20% de la misma. Decimos entonces que no demostramos que el libro de Borges esté en la biblioteca, pero nuestro poder para detectarlo fue sólo del 20%. Si duplicamos el número de personas o las horas de búsqueda, podemos ir incrementando el poder hasta cerca del 100%. De tal manera podríamos afirmar nuevamente que no pudimos demostrar que el libro esté en la biblioteca, pero con un poder para detectarlo muy elevado. Estamos más seguros que la búsqueda negativa se debe a la ausencia del objeto y no a nuestro método. 

En el caso de un ensayo clínico, se utiliza habitualmente un poder superior al 80%. Esto indica que podremos detectar una reducción de la mortalidad del porcentaje establecido anteriormente si este existe, en 80 de cada 100 veces que el ensayo se efectúe. Otra forma de expresarlo es que la chance de un resultado falso negativo es menor del 20%. Esta chance es el denominado error beta. El poder es la expresión inversa del error beta: poder 80%. error beta 20%, o 0,8 vs 0,2. Poder 90% corresponde a un error beta de 10% , ó 0,9 vs 0,1.

Ensayos piloto 

Ensayos con un poder menor, como 50%, son considerados estudios Piloto: si existe la diferencia que buscamos tenemos un 50% de chance de detectarla (en uno de cada dos estudios no la detectaremos). Los estadígrafos dedicados a ensayos clínicos consideran que en general no deberían comenzarse estudios con un poder menor del 80%.

Estudios "definitivos"

Ensayos con un poder superior al 90%: si existe la diferencia que buscamos tenemos un 90% de chance de detectarla (1 de 10 no lo detectaremos). Si el tema es de gran importancia y se está diseñando un estudio grande, puede seleccionarse un poder del 99%.

Tratamiento estadístico del cálculo del tamaño de la muestra

Tomaremos como ejemplo para el cálculo un ensayo de reducción de eventos, (mortalidad, infarto).  Debemos estimar en primera instancia la probabilidad de que el evento se presente en el grupo placebo y cuanto pensamos que se reducirá con la medicación o intervención.

p1: % de eventos en el grupo placebo

p2: % de eventos en el grupo droga

Lo segundo que nos interrogará cualquiera de los programas de computación es cual es el nivel de p que se considerará significativo. Este es el denominado error alfa. Habitualmente se utiliza el nivel de significación de p <  0,05, pero puede llevarse la exigencia a 0,01 cuando el tema que se evalúa intenta ser definitivo en un ensayo de grandes dimensiones.

El error alfa puede enunciarse como: “si afirmo que el porcentaje de eventos es diferente entre el grupo droga y placebo, la posibilidad que fueran iguales y me equivoque por azar es del 5% (error alfa 0,05), es decir, (1 en 20), o del 1% (error alfa 0,01) (1 en 100)”. Ese es el riesgo de que el resultado sea un falso positivo.

El último punto es establecer el poder o su inversa el error beta. En general se utilizan errores beta menores de 0,2, es decir, un poder del estudio superior al 80%. El error b puede enunciarse como: “Si afirmo que el porcentaje de eventos fue similar en el grupo droga y placebo, la posibilidad de que fueran distintos y no lo hubiera detectado por azar es: error 0,1:  10% (1 en 10),  error 0,2:  20% (1 en 5), error 0,5:  50% (1 en 2)”. Es el riesgo de que el estudio sea un falso negativo. Error beta = 0,2. Poder 80%.

Poder del estudio : 1- error beta

El cálculo de los pacientes necesarios en cada grupo de tratamiento surge de la fórmula

N  en cada grupo = p1 x (100-p1) + p2 x (100-p2)     x f((,()

                                                 (p2-p1)2

-p1 : porcentaje esperado del evento en el grupo control

-p2 : porcentaje esperado del evento en el grupo tratado

f((,(): factor de corrección de acuerdo al error alfa  y beta que puede buscarse en la tabla 3. Por ejemplo, para un poder del 90% (error beta de 0,2) y un error alfa de 0,01, corresponde multiplicar por 11,7.



beta






0,05
0,1
0,2
0,5

Alfa
0,1
10,8
8,6
6,2
2,7


0,05
13
10,5
7,9
3,8


0,02
15,8
13
10
5,4


0,01
17,8
14,9
11,7
6,6

Tomemos un ejemplo: queremos evaluar una eventual reducción del 30% en la tasa de eventos combinados de isquemia en la angina inestable. Estimamos que la probabilidad en el grupo placebo es del 30% (p1), por lo que en el grupo tratamiento debiera reducirse al 21% (p2). Utilizaremos un poder del 80% y un nivel de p < 0,05 (error alfa).

En la fórmula reemplazamos:  30 x 70 +  21 x 79  x  f((,() (por tabla  7,9)






(30-21)2

El resultado final es 366 por grupo, es decir un total aproximado de 740 pacientes.

Si nos detenemos en la fórmula, algunas observaciones conceptuales surgen con claridad:

1) El número de pacientes requerido será mucho menor cuanto mayor sea la diferencia esperada entre el placebo y droga, dado que está en el denominador y se eleva al cuadrado. Si la diferencia disminuye a la mitad, el número se multiplica por cuatro..

2)  Si cambiamos el poder del 50% al 95% : triplica el número de pacientes.

3) Si cambiamos el error alfa de 0,05 a 0,01:  multiplica por 1,5 el número necesario.

Calculo del poder e interpretación clínica de ensayos publicados

En forma similar, cuando conocemos los resultados de un trabajo podemos estimar el poder que tenía para obtener un resultado. Varios programas de computación lo permiten y es muy útil para juzgar trabajos pequeños, tanto que refieran resultados positivos como negativos. 

Tomemos un ejemplo ficticio. Una droga A ha reducido la mortalidad del 10% al 2% en un estudio abarcando 300 pacientes.  La p es < 0,05. ¿Cómo debemos interpretar este estudio?

1) la droga A es maravillosa

2) El resultado es un hallazgo casual fortuito en un estudio no diseñado para detectarlo. Dado que nadie es tan optimista para diseñar un estudio esperando una reducción del 80% del riesgo como lo observado, podemos calcular cual era el poder que tenía el estudio para detectar beneficios biológicamente plausibles. En este caso con 300 pacientes y una prevalencia del 10% de eventos, el poder para detectar una reducción del 20% era sólo del 6% y para detectar una reducción del 30% era sólo del 12%. Llegamos a la conclusión de que este no es un estudio diseñado tal cual se publicó, sino un reporte de un hallazgo. ¿Porqué es importante este concepto? Porque los resultados maravillosos en grupos pequeños suelen no reproducirse cuando se evalúan en poblaciones más numerosas. Esto es debido al fenómeno denominado sesgo de publicación. Existe una probabilidad mucho mayor de que un trabajo sea enviado a publicación y aceptado cuando es positivo. Si el resultado de este mismo estudio hubiera mostrado una reducción del 10 al 7%, (no significativa pero potencialmente importante caída del 30% en el riesgo), nadie lo hubiera enviado a publicación y las revistas no lo hubieran aceptado, porque hubieran sospechado un resultado falso negativo. La ausencia de significación podía atribuirse al reducido tamaño de la muestra.

Es muy importante considerar estas limitaciones cuando se interpreta el resultado de estos estudios, para evitar trasladar en forma rápida a la práctica clínica hallazgos poco plausible biológicamente que no tengan confirmación. 

Ante la ausencia de ensayos de grandes dimensiones, una alternativa es tomar todos los estudios de pequeñas dimensiones en forma conjunta, con la técnica de la revisión conceptual o mejor, con el metaanálisis.

Metaanálisis de ensayos pequeños

El metaanálisis o overview: es un proceso de combinación de resultados de diferentes estudios a los fines de obtener conclusiones cualitativas y cuantitativas
. Lo que caracteriza al metaanálisis es su aproximación rigurosa y cuantitativa a la combinación de resultados de estudios diferentes. La aplicación del metaanálisis ha demostrado su utilidad en la investigación básica y clínica, así como en la cuantificación de resultados para su aplicación en la medicina basada en la evidencia, en la práctica médica cotidiana. Cuando tenemos la suerte de contar con resultados de un metaanálisis definitivo, es decir, de estudios de grandes dimensiones, es fácil obtener conclusiones sobre la solidez de la evidencia en los estudios de interés, estimar su aplicación clínica y calcular la magnitud del beneficio, en términos de reducción de riesgo relativo y absoluto, y el denominado número necesario de tratar (NNT). El NNT nos dice cuantos pacientes deberán recibir el tratamiento para reducir un evento. El proceso del metaanálisis es accesible a médicos asistenciales u orientados a la investigación clínica, y discutiremos a continuación la secuencia para su realización. 

Proceso del metaanálisis

El metaanálisis es una técnica de  investigación científica, es decir, que no sólo revisa la información sino que genera a su vez conocimientos nuevos o poco aparentes en el análisis individual de los ensayos. Al emprender un proyecto de metaanálisis es conveniente redactar un protocolo con sus objetivos, criterios de inclusión y exclusión para los ensayos clínicos que se relevarán, precisar si se utilizará corrección por calidad de los estudios, como se volcarán los resultados y si se efectuarán análisis de sensibilidad con diferentes criterios. 

La tarea inicial crítica para efectuar un metaanálisis es relevar adecuadamente todos los estudios controlados conocidos sobre el tema. Dado que el metaanálisis de estudios de tratamiento exige que en cada estudio haya un grupo tratado y otro con una diferente medicación o placebo, no pueden incluirse estudios no controlados observacionales.  Debe hacerse un esfuerzo por obtener los datos de todos los estudios publicados o no (por ejemplo, conocidos en forma de abstract) y también los de habla no inglesa que muchas veces son excluidos. Las búsquedas se efectúan inicialmente en las bases de datos médicas (Medline y similares), y luego continúa manualmente con las citas referidas en estos artículos.   Una vez disponible la información, debe decidirse si el estudio tiene:  1) un diseño que permita incluirlo en conjunto con los otros (homogeneidad clínica) y 2) suficiente calidad como para obtener datos confiables. 

Homogeneidad clínica. Depende del criterio clínico que establece si el estudio evalúa o trata en realidad el tema que es objetivo del estudio. Por ejemplo, si el interés es efectuar un metaanálisis sobre los efectos de la aspirina en el accidente cerebrovascular agudo, puede discutirse si corresponde la inclusión de ensayos sobre accidentes isquémicos transitorios. En la mayoría de los casos la respuesta es obvia, pero en otros el tema puede ser polémico, y en la descripción de material y métodos deben fundamentarse los criterios de inclusión con claridad y precisar los estudios excluidos y los motivos. .

 Análisis de la calidad de los estudios.  Este punto es conflictivo, dado que la interpretación de la calidad es opinable y subjetiva. Se han creado índices o puntajes, pero en general se aconseja incluir inicialmente todos los trabajos, y luego efectuar un análisis de la sensibilidad de los resultados a la calidad de los estudios. Uno de los scores más sencillos de calidad de un estudio es el propuesto por Jadad 
. Efectúa tres preguntas y le otorga 1 punto a cada una con respuesta positiva: 

1) ¿El estudio fue randomizado?

2) ¿El estudio fue doble ciego?

3) ¿Se describen los motivos de exclusión secundaria de pacientes y suspensión de tratamiento?

Luego se analiza la randomización y el ciego:   Si la randomización y el ciego fueron adecuados se agrega un punto, y se reduce un punto si fueron inadecuadas.  El Score tiene un rango de 0 a 5, y se considera de baja calidad un estudio con menos de 3 puntos.  Para ejemplificar la limitación de este score, el estudio GISSI, que revolucionó el pensamiento sobre el infarto al demostrar la utilidad de la trombolisis, no fue ciego sino abierto. En esta clasificación podría puntuarse como 2, a pesar de su obvio valor.   Recientemente se ha publicado un consenso sobre la forma en que debe ser comunicado un ensayo clínico randomizado, denominado CONSORT
, que ha sido adoptado por numerosas publicaciones. En general sólo se excluyen del metaanálisis por motivos de calidad estudios con muy reducido número de pacientes y publicaciones de las cuales es muy difícil extraer los datos. El tema es abordado efectuando análisis de la sensibilidad luego de puntuar los estudios en alta y baja calidad (lo que siempre tiene un componente subjetivo).

Análisis de sensibilidad.  El análisis de sensibilidad de los resultados consiste en preguntar en qué medida se modifican si se excluyen determinados estudios o se cambian otros criterios. Por ejemplo, si existen 10 estudios considerados de buena calidad y dos dudosos, se obtiene en primera instancia un resultado de los doce y luego se evalúa en que medida se modifica el resultado si se excluyen los  dos dudosos. Al efectuar esta corrección, se informa si la conclusión final se modifica (es "sensible") utilizando uno u otro criterio. Si el resultado resulta sólo significativo al incluir estudios de dudosa calidad, el resultado del metaanálisis es cuestionable.

Homogeneización de los resultados.  Es conveniente también homogeneizar los resultados en términos de puntos finales y períodos de seguimiento. Si existen 3 estudios con seguimiento al mes y uno con seguimiento al año, es conveniente obtener los resultados parciales de este último para homogeneizar el efecto a los 30 días. 

Ejemplo práctico del proceso del  metaanálisis

Expresión de los resultados

En la tabla 4 hemos incluido los diez estudios publicados o disponibles que han evaluado comparativamente angioplastia primaria versus trombolisis para el tratamiento de la fase aguda del infarto con elevación del segmento ST. En cada estudio se expresa el número de pacientes con eventos, en este caso mortalidad, sobre el total de pacientes incluidos. Para cada estudio se establece el número esperado de eventos, la diferencia entre observado y esperado, la varianza, para obtener finalmente el odds ratio o riesgo relativo, utilizando las fórmulas de Mantel Hanszel Peto. 

Tabla  4: Metaanálisis de efectos sobre la mortalidad de la angioplastia primaria comparado con la trombolisis en fase aguda del infarto


Angioplastia
trombolíticos







Estudio
Eventos /

Población
Eventos /

Población
Esperado
obs-esp
varianza
odds
ic95
ic95

Zijlstra 
3/152
11/149
7,07
-4,070
3,35
0,30
0,102
0,866

Ribeiro
3/50
1/50
2,00
1,00
0,97
2,80
0,38
20,5

Grinfeld
5/54
6/58
5,30
-0,30
2,50
0,89
0,25
3,1

Zijlstra 
1/45
0/50
0,47
0,53
0,25
8,26
0,16
418

De Wood
3/46
2/44
2,56
0,44
1,19
1,45
0,24
8,7

Grines
5/195
13/200
8,89
-3,89
4,31
0,41
0,16
1,04

Gibbons
2/47
2/56
1,83
0,17
0,96
1,20
0,16
8,8

Ribichini 
0/41
1/42
0,49
-0,49
0,25
0,14
0,003
6,9

Garcia
3/95
10/94
6,53
-3,53
3,04
0,31
0,10
0,96

Gusto IIB
32/565
40/573
35,75
-3,75
16,88
0,80
0,49
1,29







Final
57/1290
86/1316

( O-E
( varianza





4,42%
6,53%

-13,89
33,69
0,67
0,48
0,94

Chi de Heterogeneidad  10,4 para 9 grados de libertad. P no significativa

El calculo final se efectúa considerando:  Sumatoria O-E: -13,889. Sumatoria varianza: 33,695. 

Odds ratio general : exp (-13,889/33,695) = 0,67.   

Mantel Haentzel Peto chi cuadrado : -13,889 2  / 33,695=  15,7.  Para 1 grado de libertad.  P < 0,001

Como se observa, existió una reducción de la mortalidad de 6,5 a 4,4 %,  y el odds final, obtenido del análisis de la diferencia entre observados y esperados finales y la varianza acumulada, fue de 0,67 (0,47-0,94), estadísticamente significativo dado que sus intervalos de confianza del 95% no cruzan la unidad. El metaanálisis conserva la individualidad de cada uno de los estudios y su nivel de significación.

¿Cómo se leen estos resultados?

La angioplastia reduce la chance relativa de morir 0,33  (dado que el odds es 0,67), lo que puede expresarse como reducción del 33%. El intervalo de confianza del 95% fue de 0,48 a 0,94, es decir, que podemos confiar que la reducción real de chance de muerte puede  oscilar del 52% al 6%, una banda bastante amplia.

Expresados en términos absolutos la reducción de riesgo fue de 6,53 a 4,42 %, es decir, 2,1 pacientes cada 100 tratados, y el intervalo de confianza de este resultado va de 0,37 a 3,86 pacientes cada 100 tratados. 

El número necesario  de tratar para evitar una muerte con angioplastia asumiendo la reducción de riesgo absoluta promedio es de 47 pacientes, pero oscila de 26 a 268 pacientes. 

El costo de evitar una muerte expresa con mayor claridad la amplitud del intervalo de confianza. Estimando 3000 dólares de costo incremental para la angioplastia, el costo medio para evitar una muerte  oscilaría  de 47x 3000= 141000,   de 78000 (26 x 3000)  a 804000 (268 x 3000).

Esta amplitud de intervalos de confianza indica que con este número de pacientes incluidos en los estudios, no más de 2600, carecemos aún de una estimación precisa sobre el impacto que esta terapéutica pudiera tener en términos poblacionales, aunque no cabe duda que es útil. Es decir, que el metaanálisis nos brinda resultados no sólo en términos de significación estadística, sino que brinda información crítica para analizar en forma cualitativa y cuantitativa el impacto de una intervención. 

Aspectos generales del metaanálisis de estudios de pequeñas y medianas dimensiones en ausencia de estudios definitivos

Hemos comentado que debido a la predilección de los autores por enviar resultados positivos y de las revistas por publicarlos, puede ocurrir que los primeros estudios que se publiquen sobre un tema muestren resultados positivos muy pronunciados. Al continuar la evaluación en ensayos de mediano tamaño estos resultados pueden no repetirse y mostrar tendencias no significativas. La ausencia de significación estadística de estudios de tamaño mediano no implica ausencia de efecto, y puede atribuirse  a un error beta, es decir, la afirmación errónea de que no existe efecto cuando este queda ocultado por el escaso poder de los estudios debido a poco número de pacientes. El metaanálisis de ensayos de pequeñas y medianas dimensiones ha contribuido en forma significativa al análisis de la información médica, dado que permite abordar toda la información en forma rigurosa e incluir los estudios pequeños con inadecuado poder en un análisis global. El resultado del metaanálisis de ensayos pequeños no debe tomarse como conclusión definitiva de la bondad de un método, sino como una estimación (optimista) de la magnitud del beneficio que podría esperarse en un ensayo de grandes dimensiones. Ayuda de tal manera a diseñar el tamaño de la muestra de estos ensayos con bases racionales. El metaanálisis de ensayos pequeños genera una hipótesis a confirmar en estudios grandes, y su valor puede ser convalidado por el mismo (como ocurrió con los trombolíticos)
  o rechazado (como ocurrió con el sulfato de magnesio intravenosos en el infarto). En ocasiones, frente a la demostración de un daño, inhibe el desarrollo de estudios prospectivos considerados innecesarios. Un ejemplo de este resultado es el metaanálisis de lidocaína en el infarto. La lidocaína es un potente antiarrítmico ventricular y durante años se discutió si debía indicarse a todos los pacientes durante la fase aguda del infarto en Unidad Coronaria. El punto final considerado útil en los ensayos clínicos era el desarrollo de fibrilación ventricular, y tomados en conjunto 21 estudios, se reduce la chance de fibrilación el 26 %, en el límite de la significación, OR 0,74 , IC 95% 0,52 - 1,05. Sin embargo, dado que la mayoría de las fibrilaciones son revertidas exitosamente, y la lidocaína puede ejercer un efecto sobre la presión arterial y los de escape en presencia de bradiarritmia, se efectuó un metaanálisis sobre mortalidad con un resultado sorprendente: OR 1,12 (IC 95% de 0,94 a 1,35)
. Este resultado no es significativo, la chance de morir se incrementa un 12% con lidocaína, y si bien puede llegar a reducirla un 6% (efecto escaso) puede llegar a aumentar 35%. La conducta de la comunidad médica en este caso fue evitar el uso rutinario de la lidocaína en Unidad Coronaria, y sólo se ha efectuado un estudio en la era trombolítica con resultados similares 
.

El lector de un metaanálisis de ensayos pequeños debe tomar en cuenta las limitaciones de sus conclusiones. En muchas ocasiones, un solo estudio mediano es el que aporta un fuerte peso porcentual a los resultados globales, y la inclusión de los estudios pequeños es solo decorativa.

Sesgo de publicación

Una de las grandes limitaciones de los ensayos de pequeñas dimensiones es el sesgo de publicación. En una etapa preliminar de evaluación de una terapéutica, es común que instituciones individuales intenten hacer su experiencia. El proceso sufre una selección "darwiniana". Si los resultados en los primeros pacientes son buenos, el estudio continúa, y en caso contrario es interrumpido precozmente, y no se publica. .  Por ejemplo, Zijlstra y colaboradores
 reportaron una reducción de la tasa de muerte e infarto con angioplastia respecto de trombolisis de  23/149( 15,4%) a 5/152 (3,28%). La reducción fue del 78,7% respectivamente, muy por encima de lo esperable. El poder de este estudio para detectar una mejoría del 20 al 30% era menor del 10% como en el caso ficticio anterior.  ¿Cuál es la conducta de los revisores?  Publicar este trabajo de resultados improbables dado que es estadísticamente significativo. El razonamiento epistemológico y práctico consiste en  que no tiene sentido preguntarse que chance tenía de encontrar algo cuando ya lo encontré. En el ejemplo de la biblioteca, el ensayo aventurado de contratar a una persona por dos horas podría haber dado un resultado positivo fortuitamente, y nadie lo hubiera criticado. Pero al no encontrarlo, se hace evidente la necesidad de construir mejor la búsqueda.  Reducciones del 80% de riesgo no se observan ni siquiera con la cirugía de la lesión de tronco en la coronariopatía (reduce el riesgo de muerte 40%), y son patrimonio de intervenciones revolucionarias. Cuando efectuamos el metaanálisis de ensayos pequeños nos encontramos a menudo con este tipo de estudios, y su valor puede ser reducido, en la medida en que todos los estudios no significativos con números similares o menores de pacientes no han sido publicados. En el caso del análisis del valor de la trombolisis respecto de la angioplastia primaria se desarrollaron luego varios estudios de mayores dimensiones, que demostraron que aunque existen evidencias de la ventaja de la angioplastia, su beneficio dista mucho del afirmado por el estudio de Zijlstra, como vemos en la tabla 2. Existe probablemente sesgo de publicación. 

  Una de las evidencias de las limitaciones de los metaanálisis de ensayos pequeños es que los estudios prospectivos no siempre confirman las hipótesis generadas. Esto se ha observado con el sulfato de magnesio en el infarto y con los nitratos
. Con el sulfato de magnesio inicialmente se habían conocido siete estudios con un resultado favorable, lo que dio lugar a que se efectuara el estudio LIMIT 2 
 en 2314 pacientes, considerado piloto para diseñar un estudio de grandes dimensiones. El metaanálisis de estos primeros estudios mostró, como se ve en la tabla 5, un odds de 0,65 con un intervalo de confianza del 95% de 0,51 a 0,83, es decir que existía en los estudios publicados una chance menor del 5% que el magnesio no tuviera un efecto beneficioso de por lo menos 17%, y podía llegar al 49% 
. Sin embargo el ensayo clínico prospectivo ISIS 4 en 54800 pacientes mostró un incremento de la mortalidad, odds 1,06, IC 95% 0,99 a 1,12, en el límite de la significación. El metaanálisis final, muy influido por este estudio gigantesco, convalida la tendencia dañina del magnesio, aunque menos significativa que en el estudio ISIS 4 aislado. 

Tabla 3 : Magnesio intravenoso en el infarto. 

Resultados del metaanálisis previo, del estudio ISIS 4 y metaanálisis final


Magnesio
Placebo




estudio
Eventos
N
Eventos 
n
odds
ic95
ic95

Norton
1
40
2
36
0,45
0,05
4,49

Rasmussen
9
135
23
135
0,37
0,18
0,78

Smith
2
200
7
200
0,32
0,09
1,20

Abraham
1
48
1
46
0,96
0,06
15,55

Feldstedt
10
150
8
148
1,25
3,23
0,48

Shechter
1
59
9
56
0,17
0,05
0,60

Ceremusynski
1
25
3
23
0,31
0,04
2,38

Limit 2
90
1159
118
1157
0,74
0,55
0,99

Metaanálisis previo al estudio ISIS 4
0,65
0,51
0,83



ISIS 4
1997
27413
1897
27411
1,06
0,99
1,128

Metaanálisis final
1,022
0,960
1,089

Este resultado ha dado un golpe a la confianza en el valor del resultado de un metaanálisis de ensayos pequeños. Se han propuesto dos criterios  para estimar el real valor de un metaanálisis de estas características, desde dos enfoques diferentes: el tamaño de la muestra y el sesgo de publicación. En forma sintética, se han efectuado dos diferentes miradas conceptuales:

1) El tamaño de la muestra: nunca deben considerarse sólidos los resultados de un metaanálisis hasta que por lo menos hayan incluido en conjunto un número suficiente de pacientes que se requieran para el diseño de un ensayo clínico con un adecuado poder y una expectativa de reducción de riesgo clínicamente plausible.  Si el tamaño de la muestra estimado es de por ejemplo 10000 pacientes, y el metaanálisis abarca sólo 5000, no debemos considerarlo definitivo y podría ser refutado en estudios prospectivos. Pogue y Yusuf 
 han propuesto el concepto de OIS, optimun information size, que establece el número requerido para la aceptación del metaanálisis.

2) Sesgo de publicación: aún en el caso de que con estudios pequeños se haya llegado en conjunto a un tamaño de la muestra lógico, el resultado puede ser falsamente exitoso por el sesgo de publicación, es decir, la selección para publicar de los estudios positivos. Una forma de resolver este problema es la técnica del funnel plot. En forma conceptual, en la medida que se incrementa el número de pacientes incluidos en un estudio, el resultado debe ser más correcto y representativo. Los estudios con un número menor de pacientes deben distribuirse en sus resultados  a ambos lados de este resultado. Por ejemplo, si un estudio de 1000 pacientes muestra una reducción del 20% en la mortalidad, es lógico pensar que los estudios de 100 o 200 pacientes podrían haber observado reducciones nulas o del 40% con la misma frecuencia. Esto es fácil de graficar, y la distribución de los resultados de odds de acuerdo al número de pacientes (o su logaritmo a los fines de graficación), adoptan la forma de un embudo con vértice superior y base ancha con distribución simétrica. Si los estudios pequeños se ubican a la izquierda de los ensayos de moderadas o grandes dimensiones, existe un sesgo de publicación, como se observó en el caso del sulfato de magnesio.

De esta discusión y experiencia pueden ser derivadas conclusiones importantes para el médico práctico

1) El metaanálisis de ensayos de pequeñas dimensiones es sólo una técnica de elaboración de hipótesis, y no adquiere peso hasta no alcanzar en forma global un número de pacientes incluidos como el que se exigiría a un ensayo clínico con un poder lógico y una expectativa moderada.

2) Debe observarse la distribución de los resultados de los estudios con la técnica del funnel plot, y en su ausencia, observar si en la medida en que aumenta el número de pacientes incluidos en diferentes estudios el efecto sobre el evento se hace menor así como la  significación. Si esto ocurre debe sospecharse sesgo de publicación.

El metaanálisis de ensayos pequeños no debe reemplazar a la revisión de la literatura con narración conceptual y discusión pormenorizada, y nunca constituye una evidencia definitiva de beneficio.

Conclusión: en la era de los megatrials, los ensayos pequeños siguen abriendo las puertas a nuevas ideas y conceptos fisiopatológicos renovadores. Sin embargo, la translación de los hallazgos en estudios de pequeñas dimensiones a la práctica clínica tiene limitaciones que exigen una lectura con conceptos básicos de estadística (error alfa y beta, tamaño de la muestra) y con la sospecha del fenómeno del sesgo de publicación. Aún el metaanálisis de ensayos pequeños debe ser tomado como una técnica de elaboración de hipótesis de trabajo para ensayos definitivos.
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