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Metaanálisis: una herramienta para la medicina basada en la evidencia

Dr Carlos Tajer

En las últimas dos décadas se ha popularizado la técnica del metaanálisis como una forma particular  de revisar en conjunto la información conocida. Es un proceso de combinación de resultados de diferentes estudios a los fines de obtener conclusiones cualitativas y cuantitativas. En la Tabla resumimos las recomendaciones modificadas de Sacks.

Tabla 

Recomendaciones para el desarrollo de un metaanálisis

Protocolo riguroso

Analizar si la combinación de trabajos es posible 



 
Criterios de decisión para incluir los trabajos




Criterios para la búsqueda

                       
Lista exhaustiva de artículos rechazados

                        
Análisis pormenorizado de cada estudio      


          
Establecer la Homogeneidad clínica 



Homogeneizar período de seguimiento

 Método estadístico y resultados



           Población en general

Subgrupos publicados o bases disponibles

Análisis de calidad


Evaluar calidad de cada estudio



Análisis de sensibilidad de los resultados


           

Análisis ajustado de  acuerdo a la calidad 

                      Sesgo de publicación 

          Reflexión sobre sus resultados y aplicaciones

                     Advertencias conceptuales

                     Impacto económico  

Interpretación estadística y conceptual de los resultados de un metaanálisis

La tarea incial 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. .Al efectuar el análisis estadístico puede surgir que los estudios son heterogéneos en sus resultados (por ejemplo 8 estudios muy positivos y 2 muy negativos). En ese caso, que discutiremos más adelante, es necesario revisar si existen motivos de diseño para este comportamiento (pacientes en diferentes estadíos de la enfermedad, diferencias en las dosis, período de tratamiento, puntos finales, etc) o es sólo efecto del azar.

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 signficativo 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. Por ejemplo, el metaanálisis publicado de amiodarona corrigió el número de eventos para el número de pacientes-año expuestos, debido a la gran variedad de seguimientos de los diferentes ensayos. Asimismo, si se han utilizado puntos finales combinados (muerte, infarto o cirugía de revascularización), debe extraerse el dato específico que se analizará en conjunto en forma individual  (ejemplo: muerte o infarto)

Ejemplo práctico del proceso del  metaanálisis

Expresión de los resultados

En la tabla 2 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. Como apéndice el libro se acompaña de un programa que requiere incluir el número de pacientes con eventos y la población de cada uno delos grupos de tratamiento,  datos contenidos en las columnas  eventos/población de la tabla 2. Con esa información, efectúa en forma automática todos los cálculos y brinda los resultados finales y la graficación del metaanálisis. 

Tabla  2: 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
-4,07
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

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. En la figura 1 observamos el odds de cada uno de los estudios y el resultado final.  
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¿Cómo se leen estos resultados?

1) 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.

2)  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. 
3) 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. 
4) 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. 

El metaanálisis en diferentes instancias clínicas. 

Utilidad y limitaciones

Metaanálisis de estudios de pequeñas y medianas dimensiones en ausencia de estudios definitivos


En las etapas iniciales de evaluación de la utilidad de intervenciones terapéuticas suelen reportarse estudios pequeños. Debido a la predilección de los autores por enviar resultados positivos y de las revistas por publicarlos, puede ocurrir que se 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 (ver capítulo de infarto)
.

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. Luego, al finalizar, puede observarse que el resultado no es  significativo, por ejemplo, una mortalidad de 10% en el grupo control y 8% en en el grupo tratamiento en  200 pacientes (cien por grupo). Este resultado indica una reducción del 20% del riesgo de muerte, riesgo relativo de 0,8 , con un intervalo de confianza que va de 0,33 a 1,9, no significativo. Si intento publicar este estudio, la respuesta lógica de la revista es que el estudio careció de poder para detectar una diferencia significativa de magnitud razonable (20-30%) y que los resultados reportados pueden ser falsamente negativos (escaso poder y alto error beta). En el ejemplo anterior, el poder real con ese número de pacientes de detectar una diferencia de un 20-30% era menor del 10%, es decir, que si hubiéramos efectuado 100 estudios,  menos de 10 hubieran detectado esa diferencia como significativa.  Puede ocurrir, por contrario, que el resultado de un estudio pequeño sea significativo aunque exagerado de acuerdo a las expectativas biológicas. Por ejemplo, Zjlstra 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. Dicho de otra manera, si encuentro una vasija de oro caminando por la calle de una ciudad la recojo, aunque era improbable que la encontrara, y puedo comunicarlo. Es posible que se publique si me creen, pero lo complejo es afirmar que esta experiencia podrá reproducirse prospectivamente. 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: la cirugía en la apendicitis aguda, la insulina en la cetoacidosis diabética, la penicilina en las infecciones por gram positivos. 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 Zjlstra, como vemos en la tabla 2 y en la figura 1. Existe probablemente sesgo de publicación, como discutiremos más adelante. En el capítulo de infarto se desarrolla en extenso el valor relativo de la angioplastia respecto de la trombolisis en el infarto. 

Cuando los estudios prospectivos refutan el metaanálisis 

El caso del Sulfato de magnesio en la fase aguda del infarto

  Una de las evidencias de las limitaciones de los metaanálisis de ensayos pequeños es que los estudios prospectivos no 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 3, 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 en el infarto. Metaanálisis previo y luego del ISIS 4

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.

Tamaño de la muestra. Pogue y Yusuf 
 analizaron el problema del magnesio desde una óptica vinculada conceptualmente al diseño de los ensayos clínicos y el cálculo de la muestra. El planteo consiste en exigir al metaanálisis en conjunto un número suficiente de pacientes que permita responder sobre la existencia de un efecto moderado sobre el evento evaluado, por ejemplo una reducción del 20 al 30%. En forma simplificada, si el cálculo de la muestra indica para obtener un resultdo significativo con esa reducción deben incluirse en el ensayo 10000 pacientes, el metaanálisis no debería considerarse “sólido” cuando abarca menos que 10000 pacientes entre todos los estudios. Como alternativa, utilizando el diseño secuencial de Lan-DeMets, puede construirse un gráfico para establecer el momento en que un metaanálisis es "definitivo", cuando cruza la línea preestablecida que relaciona número de pacientes con el número de Z  que indican la significación del mismo hasta el momento. Figura 2A. Es decir, cuando el metaanálisis se acerca al número esperado de pacientes, se exige una Z de 1,96 ( indicando p<0,05) pero cuando el número es menor se exigen Z más grandes, es decir , niveles de p < 0,01 o < 0,001.  Denominan a este concepto OIS, optimun information size, lo que podría traducirse como tamaño de la muestra que brinda información óptima. En el caso del magnesio, el argumento de los autores es que ese punto no se había alcanzado. En la figura no se había cruzado la línea de confiabilidad. 

Sesgo de publicación. Egger y colaboradores enfocaron este problema desde un ángulo totalmente distinto. Adicionaron al esquema  estudios no publicados en inglés que habían evaluado el sulfato de magnesio en el infarto, y con ese agregado se alcanzaba  el OIS, figura 2B. 
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Figura 2.  Metaanálisis acumulativo de estudios con sulfato de magnesio. Concepto de Optimun Information Size.  Figura 2 A. Propuesta de Yusuf. La significación acumulativa se grafica en línea continua. Los primeros diez ensayos, si bien tienden a una Z elevada (2 indica aproximadamente p < 0,05 y  4  p< 0,001) no alcanzan el nivel de significación determinado por el límite de detención por el escaso número de pacientes.  El estudio número 11 es el ISIS-4 que se aleja definitivamente de la línea de detención.. Figura 2 B. Respuesta de Egger. Sumando otros 5 estudios de la literatura no inglesa, se cruza el nivel de detención, pero luego del ISIS 4 el resultado no es significativo. Esto demuestra que la conclusión errónea del metaanálisis inicial sobre sulfato de magnesio no era atribuible al número de pacientes incluidos en los estudios.  Modificado  de Egger M, Smith G, Sterne J Lancet 1998:351:1517 (carta), respetando la numeración original de los estudios. Discusión el el texto.

Resultó evidente que en el caso del sulfato de magnesio el problema no radicaba en el número de casos.  Su propuesta es que la discrepancia entre el resultado del metaanálisis y el ensayo prospectivo debe atribuirse a un sesgo de publicación, es decir, que muchos estudios negativos no fueron enviados o aceptados para publicación. 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. Este gráfico se denomina Funnel Plot, y ya existen programas estadísticos que lo efectúan, y también lo hace el programa incluido en el diskette complementario del libro.

 En la figura 3 se muestra una distribución sin sesgo de publicación, lidocaína y mortalidad,  y otra con marcado sesgo correspondiente al sulfato de magnesio. 

Figura 3 A: lidocaína y mortalidad en el infarto, con una distribución simétrica de los ensayos relacionando su efecto y el tamaño de la muestra.
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Figura 3. Funnel plot para la determinación de sesgo de publicación.  Se grafica en las abcias el odds y en las ordenadas el número de pacientes incluidos. Cada rombo indica un estudio independiente. 
 Figura 3.A . Efectos de la lidocaína profiláctica sobre la mortalidad en el infarto.  La distribución semeja un triángulo de base inferior, en la cual los odds de estudios de pocos pacientes se distribuyen aleatoriamente a izquieda y derecha del nivel de odds de los estudios de mayores dimensiones. Esta forma de triángulo "simétrico" indica la ausencia de sesgo de publicación.  

 Figura 3.B . Magnesio intravenoso en el infarto. Se observa que respecto que el odds de los estudios de pocos pacientes se ubican a la izquierda del odds de los estudios de mediana dimensión y grandes dimensiones. Falta la parte derecha de la base del triángulo, es decir, los estudios de pequeñas dimensiones con resultados negativos.  

Esta distribución puede ser analizada en forma estadística y de tal manera estimar en forma cuantitativa si existe sesgo de publicación, pero la simple observación del gráfico permite inferirlo en forma clara. La conclusión de Egger es que la falla del metaanálisis del sulfato de magnesio en predecir los resultados del  ISIS 4 debe ser atribuida a un marcado sesgo de publicación, en el cual no se enviaron los estudios negativos o perjudiciales.

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.

3) El metaanálisis de ensayos pequeños no debe reemplazar a la revisión de la literatura con narración conceptual y discusión pormenorizada.

Metaanálisis en presencia de estudios de grandes dimensiones

Cuando ya existen pruebas definitivas en estudios de grandes dimensiones sobre el efecto clínico de un tratamiento, el metaanálisis adquiere gran valor para la cuantificación del beneficio o perjuicio del mismo en la práctica clínica, y es sin duda la herramienta más poderosa para la medicina basada en la evidencia. El cálculo del número necesario de tratar con su intervalo de confianza correspondiente permite una estimación ajustada del costo-beneficio de cada intervención,  de gran importancia en patologías de alta prevalencia. Tomados todos los ensayos en conjunto, el metaanálisis permite el análisis de subgrupos que adquieren desde esa perspectiva una dimensión suficiente para ser evaluados. En los últimos años se han publicado metaanálisis de trombolíticos 
, aspirina 
, inhibidores de la enzima convertidora 
, abarcando 50000 a 100000 pacientes, en los que incluso los autores de los estudios individuales han contribuido con sus bases de datos originales, lo que permite acceder a cada paciente individual configurando los subgrupos de interés  y no sólo los publicados en los trabajos. Figura 4.
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Figura 4. Metaanálisis de ensayos clínicos de grandes dimensiones con inhibidores de la enzima convertidora.  Efecto por subgrupos de acuerdo a la frecuencia cardíaca de ingreso, tensión arterial sistólica, Killip y localización. Se observa un mayor beneficio en los pacientes con frecuencia cardíaca elevada, Killip > 1 y localización anterior, indicadores de infarto extenso.

Aún en metaanálisis de ensayos de grandes dimensiones puede tener limitaciones. Cuando existe un solo estudio de grandes dimensiones, como ocurre con el magnesio intravenoso,  gran parte del peso de la información (Weight: porcentaje de cada estudio en la información general) recae en el mismo, y es preferible su análisis individual. 

Una segunda limitación conceptual surge cuando los resultados de los megatrials no coinciden. Quizá el ejemplo más controvertido en la cardiología es el resultado de los estudios que compararon estreptoquinasa con activador tisular del plasminógeno en la fase aguda del infarto. Los primeros dos estudios, el GISSI 2
 y el ISIS 3
, que utilizaron heparina subcutánea y distribuyeron la infusión de tPA en tres horas, no demostraron beneficio, y sí lo hizo el tercer estudios, GUSTO I 
, que infundió el tPA en dos horas y utilizó heparina intravenosa. En la tabla 4 se resume el resultado de los tres estudios por separado y el metaanálisis. El único que demostró diferencias significativas aunque escasas fue el GUSTO I. Los autores han polemizado sobre la interpretación de estos resultados. En el metaanálisis, la reducción de mortalidad inducida por el tPA es mínima y no alcanza significación estadística. 

 Tabla 4. Metaanálisis de los tres megatrials que compararon tPA vs SK en forma directa.

N muertes/

Total pacientes
TPA

N
%
SK

n
%
OR
IC 95%

GISSI
993/10372
9,6
958/10396
9,2
1,043
0,95-1,14

ISIS-3
1418/13746
10,3
1455/13780
10,6
0,97
0,90-1,05

GUSTO-1
653/10396
6,3
1475/20251
7,3
0,86
0,78-0,94









Global
3064/34514
8,88
3888/44427
8,75
0,96
0,91-1,006

 Los autores del GUSTO I argumentan que el beneficio de su estudio no es aleatorio respecto de los anteriores, sino atribuible a la diferente dosis utilizada y a la asociación de heparina intravenosa. De tal manera, no consideran oportuno introducir en el mismo metaanálisis los tres ensayos, dado que pueden considerarse no homogéneos desde el punto de vista de sus esquemas terapéuticos. Los investigadores de los dos primeros ensayos consideran, sin embargo, que el metaanálisis es lógico, dado que siempre incluye estudios con diferencias de diseños e incluso drogas distintas. A su vez, el análisis estadístico no muestra heterogeneidad en los resultados de los tres estudios.  La diferencia a favor del GUSTO sería entonces atribuible al azar. 

No existe una forma de responder este interrogante con fundamento científico irrefutable, de tal manera que la utilización del tPA o SK ha quedado librado al criterio de fe o creencia de los médicos en alguna de las dos interpretaciones, luego de haber incluido cerca de 80000 pacientes en estudios randomizados !!!.

Heterogeneidad estadística y búsqueda de heterogeneidad clínica

La heterogeneidad clínica evidente es un criterio para excluir estudios del metaanálisis, dado que el mismo debe incluir estudios similares o comparables. Aún incluyendo estudios similares desde el punto de vista clínico, al efectuar el análisis estadístico puede evidenciarse heterogeneidad. Los programas estadísticos así como la hoja de análisis provista aportan el valor del Chi cuadrado de heterogeneidad, y su significación debe buscarse en una tabla de Chi considerando como grados de libertad el número de estudios menos 1. Cuando el análisis estadístico muestra heterogeneidad, deben identificarse los estudios que se comportan e un sentido o en el otro. Como ejemplo de este comportamiento, analizaremos los efectos de los inhibidores de la enzima convertidora sobre la incidencia de reinfarto. En el estudio Solvd se observó que además de exitir una reducción de la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardíaca, objetivo primario del estudio, ocurría  una caída inesperada de la incidencia de infarto
. Dado que existen estudios de grandes dimensiones que han evaluado el rol de los inhibidores de la ECA en cardiopatía isquémica aguda y crónica, se efectuó un metaanálisis de los mismos respecto de la incidencia de reinfarto.  Tomados en conjunto los trabajos que utilizaron ECA Inhibidores , se observa una reducción de la incidencia de infarto de 4,6 a 4,51, muy escasa y no significativa, Tabla 5. Sin embargo el Chi de heterogeneidad es altamente significativo. Al observar el comportamiento individual en los estudios, se observa en  la tabla y la figura 5, que los primeros cuatro estudios tienen una tendencia beneficiosa y los últimos tres perjudicial. Este comportamiento estadísticamente heterogéneo parece asentar en que los primeros cuatro estudios son crónicos y los últimos tres evaluaron el efecto agudo. Al separar en la tabla 6 los estudios de acuerdo a la fase aguda y crónica, resulta clara la reducción de infarto en el seguimiento alejado y una tendencia a incremento no significativa en los estudios de cardiopatía isquémica aguda. Los estudios de seguimiento largo y corte no tienen heterogeneidad entre sí. 

Tabla 5 : Efectos de los inhibidores de la ECA sobre la incidencia de reinfarto o infarto en la cardiopatía isquémica aguda o crónica.


ECA

placebo





estudio
Eventos
n
eventos 
n
odds
ic95
ic95

SAVE
133
1115
170
1116
0,783
0,634
0,967

SOLVD Prev.
161
2111
204
2117
0,791
0,650
0,964

SOLVD Treat.
127
1285
158
1284
0,803
0,644
1,001

AIRE
81
1004
88
982
0,900
0,675
1,202

ISIS 4
1162
28515
1101
28546
1,057
0,975
1,145

GISSI 3
303
9435
292
9460
1,040
0,888
1,219

ENAI
15
506
14
516
1,093
0,533
2,240

Total 
1982
43971
2027
44021
0,977
0,917
1,041


4,51%

4,60%
Chi heterogeneidad 16 GL 6  P < 0,01

Tabla 6. Efectos de los inhibidores de la ECA sobre el reinfarto 

Diferencias entre los  estudios de cardiopatía isquémica crónica y aguda

Estudios con seguimiento prolongado


ECA

placebo





estudio
eventos
n
eventos 
n
odds
ic95
ic95

SAVE
133
1115
170
1116
0,783
0,634
0,967

SOLVD Prev.
161
2111
204
2117
0,791
0,650
0,964

SOLVD Treat.
127
1285
158
1284
0,803
0,644
1,001

AIRE
81
1004
88
982
0,900
0,675
1,202


502
5515
620
5499
0,7884
0,697
0,892


9,10%

11,27%
Chi heterogeneidad 0,74 GL 3 p NS  

Estudios con seguimiento corto

estudio
eventos
n
eventos 
n
odds
ic95
ic95

ISIS 4
1162
28515
1101
28546
1,06
0,974
1,152

GISSI 3
303
9435
292
9460
1,04
0,885
1,227

ENAI
15
506
14
516
1,10
0,524
2,291


1480
38456
1407
38522
1,0557
0,980
1,137


3,85%

3,65%
Chi heterogeneidad 0,04  GL 2 p NS   

Análisis conjunto

Total 
1982
43971
2027
44021
0,977
0,917
1,041


4,51%

4,60%
Chi de heterogeneidad 16 GL 5 p< 0,01
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Figura 5. Metanálisis comparando los efectos sobre la prevención de reinfarto de estudios con inhibidores de la enzima convertidora.  Los datos son extraídos de la tabla 5. Se observa que los primeros cuatro estudios efectuados con tratamientos prolongados tienen su odds a la izquierda, indicando reducción del reinfarto, y los últimos tres que evaluaron cardiopatía isquémica aguda durante períodos breves tienen su odds a la derecha, indicando un pequeño perjuicio. 

El análisis de heterogeneidad  debe contemplar tanto el hecho matemático como la elaboración de una hipótesis que permita explicar el comportamiento dispar de un tratamiento similar en pacientes con la misma patología.

Conclusiones

El metaanálisis es una herramienta poderosa que permite una visualización de conjunto de datos de estudios similares, y constituye la base más sólida para la medicina basada en la evidencia cuando la información es suficiente. Sus resultados sólo pueden ser tomados como información definitiva cuando se efectúa sobre estudios de grandes dimensiones con resultados coherentes entre sí.  El  médico cardiólogo o generalista que aborda problemas cardiológicos debe tener una noción sobre esta técnica que le permita interpretar sus resultados en forma adecuada e incluso ensayar su realización aunque sea no exhaustiva ni con fines de publicación, para mantener actualizado temas de su interés o conflictivos. En el diskette que acompaña al libro se provee una hoja de Excel que permite efectuar metaanálisis con el método de Mantel Hanzel Peto, y graficar la distribución de los estudios. A su vez, grafica el funnel plot, que ayuda a comprender el fenómeno del sesgo de publicación, que tanto impacto negativo tiene en el metaanálisis de estudios de pequeñas dimensiones. A lo largo del libro, los autores expondrán en cada una de las circunstancias en que esto fuera posible, los resultados de metaanálisis que fundamentan la evidencia en cada una de las terapéuticas. Aún reconociendo su extraodinario valor, debemos tener en cuenta sus limitaciones, dado que es un método retrospectivo, que combina la información publicada y asume una uniformidad de tratamiento y de la población, aunque el problema  tratado no sea uniforme y las diferencias grupales sean médicamente relevantes. (condiciones clínicas , factores de riesgo, estrategias terapéuticas asociadas) 
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� 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


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

				droga				placebo

		estudio		eventos		n		eventos		n		esperado		obs-esp		varianza		ic95		ic95		odds		chi		o-e acum		var acum		ic95 total		ic95 total		odds acum		CHI TOTAL		odds		Pacientes

		EMIAT		103		1260.4		102		1252.8		102.81		0.190		47.09		0.755		1.336		1.00		0.001		0.190		47.088		1.336		0.755		1.004		0.001		1.004		2513.2

		CAMIAT		57		1090.0		68		1061.3		63.33		-6.33		29.44		1.157		0.562		0.81		1.363		-6.144		76.531		1.155		0.738		0.923		0.493		0.806		2151.3

		GEMICA		62		210.7		52		212.6		56.74		5.26		20.87		0.838		1.975		1.29		1.323		-0.888		97.404		1.209		0.812		0.991		0.008		1.286		423.3

		CEREMUSZ		21		290.2		33		284.0		27.29		-6.29		12.25		1.048		0.342		0.60		3.231		-7.179		109.654		1.129		0.777		0.937		0.470		0.598		574.2

		NAVARRO		4		299.3		9		303.7		6.45		-2.45		3.19		1.388		0.154		0.46		1.889		-9.632		112.839		1.104		0.763		0.918		0.822		0.463		603.0

		BASIS		5		94.1		15		105.0		9.45		-4.45		4.51		0.937		0.148		0.37		4.399		-14.085		117.346		1.063		0.740		0.887		1.691		0.372		199.1

		HOCKINGS		16		156.0		11		188.0		12.24		3.76		6.18		0.835		4.037		1.84		2.281		-10.329		123.531		1.097		0.771		0.920		0.864		1.835		344.0

		CAIRNS		5		81.1		6		43.7		7.15		-2.15		2.30		1.431		0.108		0.39		2.006		-12.477		125.832		1.079		0.760		0.906		1.237		0.393		124.8

		mongo		143		565.0		176		565.0		159.50		-16.50		57.29		0.971		0.579		0.75		4.752		-28.977		183.119		0.987		0.739		0.854		4.585		0.750		1130.0

		DOVAL		87		307.0		106		262.7		104.00		-17.00		31.77		0.829		0.414		0.59		9.102		-45.981		214.886		0.923		0.706		0.807		9.839		0.586		569.7

		EPAMSA		6		57.0		14		46.3		11.04		-5.04		4.03		0.761		0.108		0.29		6.296		-51.017		218.913		0.904		0.694		0.792		11.889		0.286		103.3

		NICKLAS		12		47.9		9		50.8		10.19		1.81		4.17		0.591		4.027		1.54		0.784		-49.208		223.085		0.915		0.703		0.802		10.854		1.543		98.7

		HAMER		7		32.8		6		22.8		7.67		-0.67		2.45		2.661		0.218		0.76		0.182		-49.877		225.539		0.913		0.704		0.802		11.030		0.761		55.6

				eventos		pacientes		eventos		pacientes

		TOTAL		528		4491.5		607		4398.7		CHI final		ODDS		IC 95%		IC 95%		ob-esp ac				Var acum				CHI ACUM				Chi Heterogeneidad

		porcentaje		11.76%				13.80%				11.030		0.8015988199		0.913		0.704		-49.877214613				225.5387136982				37.6087675478				26.5785701295

												GL 1																		Grados Lib		12.0
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				droga				placebo

		estudio		eventos		n		eventos		n		esperado		obs-esp		varianza		ic95		ic95		odds		chi		o-e acum		var acum		ic95 total		ic95 total		odds acum		CHI TOTAL		odds		Pacientes

		Kostuk and Beanlands		0		34.0		0		61.0		0.00		0.000		0.00		0.000		0.000		0.00		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		0.000		95.0

		Bennet		25		249.0		8		125.0		21.97		3.03		6.71		0.737		3.346		1.57		1.367		3.029		6.713		3.346		0.737		1.570		1.367		1.570		374.0

		Mogensen		12		91.0		7		101.0		9.01		2.99		4.29		0.780		5.177		2.01		2.090		6.024		11.004		3.122		0.958		1.729		3.298		2.010		192.0

		Baker		5		21.0		2		23.0		3.34		1.66		1.50		0.610		14.924		3.02		1.832		7.683		12.507		3.217		1.062		1.848		4.720		3.016		44.0

		Chopra		7		39.0		4		43.0		5.23		1.77		2.40		0.589		7.384		2.09		1.300		9.452		14.911		3.131		1.135		1.885		5.991		2.086		82.0

		Pitt		9		108.0		16		114.0		12.16		-3.16		5.57		1.300		0.247		0.57		1.796		6.289		20.478		2.096		0.882		1.360		1.932		0.567		222.0

		Darby		12		103.0		11		100.0		11.67		0.33		5.12		0.449		2.536		1.07		0.021		6.619		25.601		1.908		0.879		1.295		1.712		1.067		203.0

		Obrien		11		154.0		4		146.0		7.70		3.30		3.57		0.893		7.106		2.52		3.049		9.919		29.173		2.020		0.977		1.405		3.373		2.519		300.0

		Bleifel		2		41.0		4		48.0		2.76		-0.76		1.41		3.033		0.111		0.58		0.415		9.155		30.579		1.923		0.946		1.349		2.741		0.581		89.0

		Lie		8		107.0		10		105.0		9.08		-1.08		4.14		2.017		0.294		0.77		0.285		8.071		34.716		1.760		0.905		1.262		1.876		0.769		212.0

		Valentine		18		207.0		26		147.0		25.73		-7.73		9.38		0.832		0.231		0.44		6.367		0.342		44.099		1.354		0.750		1.008		0.003		0.439		354.0

		Sandler		0		91.0		0		90.0		0.00		0.00		0.00		0.000		0.000		0.00		0.000		0.342		44.099		1.354		0.750		1.008		0.003		0.000		181.0

		Singh		0		27.0		0		27.0		0.00		0.00		0.00		0.000		0.000		0.00		0.000		0.342		44.099		1.354		0.750		1.008		0.003		0.000		54.0

		Lie		5		147.0		6		153.0		5.39		-0.39		2.66		2.874		0.259		0.86		0.057		-3.078		40.042		1.262		0.679		0.926		0.237		0.863		300.0

		Wennerblorn		5		71.0		7		79.0		5.68		-0.68		2.77		2.540		0.241		0.78		0.167		-6.752		38.522		1.151		0.612		0.839		1.184		0.782		150.0

		Dunn		8		207.0		6		195.0		7.21		0.79		3.38		0.435		3.667		1.26		0.185		-7.621		40.403		1.127		0.608		0.828		1.437		1.263		402.0

		Koster		19		2987.0		21		3037.0		19.83		-0.83		9.93		1.712		0.494		0.92		0.070		-10.223		47.933		1.072		0.609		0.808		2.180		0.919		6024.0

		Hargarten		18		222.0		15		224.0		16.43		1.57		7.66		0.605		2.494		1.23		0.324		-5.487		50.022		1.182		0.679		0.896		0.602		1.228		446.0

		Wyse		8		168.0		5		165.0		6.56		1.44		3.13		0.523		4.795		1.58		0.663		-4.375		48.032		1.211		0.688		0.913		0.399		1.584		333.0

		Hargarten		57		704.0		48		723.0		51.80		5.20		24.33		0.832		1.842		1.24		1.111		-2.476		68.791		1.222		0.762		0.965		0.089		1.238		1427.0

		Sadowski		43		445.0		32		458.0		36.96		6.04		17.21		0.886		2.278		1.42		2.120		6.864		89.571		1.328		0.878		1.080		0.526		1.420		903.0

				eventos		pacientes		eventos		pacientes

		TOTAL		272		6223		232		6164		CHI final		ODDS		IC 95%		IC 95%		ob-esp ac		e		Var acum				CHI ACUM				Chi Heterogeneidad

		porcentaje		4.37%				3.76%				1.578		1.1241963696		1.349		0.937		13.4830758942				115.1725916111				23.2186730013				21.6402303091

												GL 1																		Grados Lib		20.0
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