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M etodol ogia de los estudios de meta-analisis en lainvestigacion clinica
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RESUMEN. Frecuentemente la infor macién médica
sobre determinado aspecto clinico, estan poco claray
contradictoria, que en ocasiones el profesional de la sa-
lud notiene el tiempo o la orientacién para poder anali-
zarla en su totalidad, y poder asi aprovecharla en su
real magnitud. Para eso se ha desarrollado un proceso
de andlisis de esos conocimientos, [lamandosele meta-
andlisis; éste es un estudio sisteméatico, cualitativo y
cuantitativo de un grupo de informes o articulos de in-
vestigacioén, gener almente enfocado al analisisde un as-
pecto clinico. En este articulo de revisién, nosotros
mostramos como se disefia, se gjecuta y reporta un
meta-analisis, asi como sus limitacionesy per spectivas.
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En 1997, Aguileray Luna'? plantearon el problema de
conocer cudl eralatasa de complicaciones patel ares acaeci-
das en 181 artroplastias totales de rodilla (ATR), practicadas
en el Instituto Nacional de Ortopedia. Larevision bibliogra
ficales habia hecho notar que en la literatura se reportaban
complicaciones rotulianas importantes en las ATR alas que
lesincluialautilizacion de protesis patelar; sin embargo, las
tasas de complicaciones patel ares reportadas variaban am-
pliamente entre distintos autores. Asi, mientras unos regis-
traban tasas relativamente altas (hasta del 41%), otros refe-
rian tasas bajas (entre € 6 a 7%). Aguileray cols,* obtuvie-
ron en su experiencia unatasa del 3.3%. Dado lo anterior el
problema era ¢por qué se han reportado tasas tan variables y
cudl es €l intervalo de confianza que incluye a latasa verda
dera? En virtud de ello, en colaboracion con Ledn,™ se deci-
dio realizar un estudio de meta-andlisis, pero:
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SUMMARY. Available medical information related
to certain specific mattersis sometimes not easy at all
for a comprehensive approach. As a result, physicians
can often become confuse, before a bizarre and over-
whelming amount of publications. Meta-analysis has
been developed as a procedure for a quantitative and
gualitative evaluation of grouped materials, focussed
into a particular class of clinical information. Possibili-
ties and limitations of meta-analysis are outlined in the
present paper.

Key words: methodology, research, meta-analysis.

I. ¢Quéesun estudio de meta-analisis?

Originalmente Glass® defini6 al meta-analisis como “el
analisis de una coleccién amplia de andlisis de resultados
de estudios individuales, con el objeto de integrar los ha-
[lazgos®. Hoy podemos definirlo como el estudio sistema-
tico, cualitativo y cuantitativo, de un grupo de informes
o articulos de investigacion, generalmente enfocado al
analisis de un solo aspecto clinico (la etiologia de un pade-
cimiento, la exactitud de una prueba diagnostica, laeficacia
de un tratamiento o €l prondstico del curso de una enferme-
dad), aspecto sobre el cual existan discrepancias, dudas,
contradicciones o un “efecto” demasiado pequefio para ser
medido a través de investigaciones por separado.® Al res-
pecto, de acuerdo con lo sefialado en la introduccion ante-
rior, el meta-andlisis de complicaciones patelares de la
ATR surgio porque la literatura revelaba una virtual con-
troversia en este aspecto, entonces, el problema era saber
por qué habia sido provocada.

I1. ¢Por qué se han requerido los estudios de meta-
analisis?

En primer lugar, porque lainvestigacion clinica avanza a
gran velocidad y no siempre €l clinico dispone del tiempo
necesario paraestar al diaen lalecturadelosinformes publi-
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cadosy, sobre todo, para estructurar |os resultados de mane-
ra sistematicay metodica. Es claro que, en Ultima instancia,
los clinicos consultan laliteratura publicada con el objeto de
mejorar la atencién a sus pacientes; sin embargo, esraro que
aquéllos se conformen con lalectura de un solo articul o por-
gue la préctica les ha ensefiando que, hallazgos reportados
por un autor pueden ser cuestionados por otros (y ello inicia
una controversia) o que, por €l contrario, pueden ser confir-
mados por repetidas investigaciones. Al cabo, €l clinico in-
tuye que parallevar a cabo una buena préctica, ésta debe es-
tar basada en el andlisis de laevidenciamés védliday confia-
ble, la cual e puede ser proporcionada por un estudio de
meta-andlisis ya sea porque éste demuestre que “x” enfoque
es el correcto (o es el equivocado), sobre labase del andlisis
sisteméatico y metddico de un nimero adecuado de informes
de investigacion relevantes. En este punto, Aguileray cols?
al hacer lalectura de varios articulos detectaron la presencia
de una importante controversia respecto a la tasa real de
complicaciones patelaresen la ATR con prétesis del aparato
extensor. En segundo lugar, porque los meta-andlisis supe-
ran ampliamente a los métodos convencionales de revisién
narrativa? que suelen aplicarse en las llamadas sesiones hos-
pitalarias de “revisién bibliogréfica’, en las que generalmen-
te se discute y se predetermina el método de presentacion/
conduccion de la sesién, pero se soslaya la discusién sobre
el método de andlisis de los articul os revisados, de tal suerte
gue se soslaya el responder preguntas como: ¢Qué articul os,
cuantos y como, han de ser seleccionados parala “revision
bibliogréfica’ ? ¢Cud es el objetivo delarevision? ;Qué mé-
todos de andlisis han de aplicarse para estimar la calidad y
pertinencia metodol 6gica y estadistica de los articul os revi-
sados? A contrapel o, cuando a los conductores se les ocurre
que la sesion debe de ser critica, en desorden se plantean
aquellas preguntas pero conjugadas en pasado ¢Por qué se-
lecciond estos articulos? ¢Cudl fue el objetivo?, etc. Por lo
demas, estas carencias de andlisis metodol dgico y estadisti-
co (que se proyectan ampliamente en las sesiones hospitala-
rias de “revision bibliogréfica’), se repiten en los capitulos
de “antecedentes” y “discusion” en muchos de los articulos
de investigacion publicados. En efecto, cuando se hace la
lectura critica de los capitul os de “ antecedentes’, y/o la“ dis-
cusion” de un articulo publicado, la mayoria de las veces, se
puede observar que €l primero (el capitulo de antecedentes)
s6lo constituye un rosario de exposiciones sobre [o que se ha
realizado antesy, €l segundo (el de ladiscusion) unasimple
confrontacion retdrica de los resultados con los autores cita
dos en € primero. Los estudios de meta-andlisis se efectlian
para evitar ambas deficiencias. En tercer lugar, porque los
estudios de meta-andlisis pueden identificar las razones de
las discrepancias o las contradicciones entre |os resultados
delasdistintasinvestigacionesy, por tanto, pueden impul sar
aredisefiar los estudios con objeto de mejorar la investiga-
cion clinica. Ademas, los meta-andlisis pueden contribuir a
precisar los requisitos uniformes para la publicacion de arti-
culos biomédicos, como los planteados en la reunion del
grupo de Vancouver,” a fin de que éstos contengan la infor-

REV MEX ORTOPTRAUM 2001; 15(2): 86-91

macion necesaria y suficiente para corroborar y validar sus
resultados.

1. ¢Como se disefia, se gjecutay sereporta un meta-
analisis?

Como todo proceso de investigacion el proceso de un
estudio de meta-andlisis inicia con la elaboracion de un
protocolo, continGia con la gjecucion del estudio y finaliza
con un reporte, articulo, o informe de investigacion. En ge-
neral el proceso debe contemplar los siguientes aspectos:

1. El planteamiento del problema

2. Formulacién de hipétesisy objetivos

3. Lametodologia del estudio:
3.1 Las estrategias de blsqueda de la literatura
3.2 Los criterios de inclusién/exclusién de los articulos
3.3 El registro de los datos de cada estudio y su andlisis
de calidad
3.4 El andlisis cuantitativo de | os estudios revisados

4. Laejecucion del estudioy elaboracion del reporteoinfor-
me de investigacion meta-analitico.

A continuacién veamos cada una de | as fases del proce-
so de investigacion meta-analisis, tomando las complica-
ciones patelares en la ATR como g emplo.

1. El planteamiento del problema. Parainiciar un meta-
andlisis es necesario formular con claridad y precision la
pregunta que se intentara resolver. Por ejemplo, Ledn y
cols' formularon la pregunta ¢por qué existen grandes dis-
crepancias en los reportes de complicaciones entre diversos
autores que han utilizado la protesis patelar en laATR? Pa
ralelamente se planted la pregunta ¢qué es mas eficaz, la
ATR con prétesis 0 aquéllasin prétesis patelar?

2. Formulacion de hipotesis y objetivos. Es importan-
te que los objetivos del meta-andlisis se especifiquen clara-
mente antes de realizar el estudio. Como en cualquier tra-
bajo de investigacion el desarrollo de un protocol o formali-
za las decisiones tomadas durante el disefio para conseguir
los objetivos. Para cada objetivo general, los investigado-
res pueden plantear objetivos secundarios, por ejemplo so-
bre el problema de saber quétipo de ATR (con o sin prote-
sis patelar) era mas eficaz. Ledn y cols. plantearon |os si-
guientes objetivos: 1. Contrastar la hipétesis de que las
grandes diferencias en los porcentajes de complicaciones
patelares (en las ATR con prétesis), reportadas por diver-
sos autores se deben a errores sisteméticos introducidos
por los diferentes tamarfios de |as muestras de cada estudio,
2. Fundamentar la hipétesis de que las diferencias reales
estan dadas por errores en latécnica quirdrgicay por lain-
correcta caracterizacion clinica de los pacientes en el
preoperatorio, 3. Contrastar la hipotesis de Aguilera Zepe-
da de que el paulatino decremento en |os porcentajes de
complicaciones patelares (en la ATR con protesis), esta di-
rectamente relacionado con el mayor dominio de las técni-
cas por €l cirujano y con el avance tecnoldgico en el érea,
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4. Demostrar que, una vez ajustados |os porcentajes de
complicaciones, éstas son menores en la ATR con prétesis
gue sin protesis patelar, y 5. Comparar de mejor manera el
3.3% de complicaciones patelares registradas por Aguilera
y Lunaen el Instituto Nacional de Ortopedia, con los por-
centajes reportados a nivel internacional.

3. Lametodologia del estudio.

3.1 Estrategiasde busqueda delaliteratura. Para efec-
tuar un estudio meta-analitico serio, es fundamental llevar a
cabo una busgueda exhaustiva de |a literatura publicada so-
bre el problemaformulado usando palabras clave adecuadas,
de manera que la recopilacién incluya aquella literatura re-
presentativa a efecto de evitar un “sesgo de publicacién”. La
mayoriade |os autores recomiendan que la blsquedaincluya
estudios publicados y no publicados. Se sabe con certeza
gue muchas revistas sélo aceptan estudios con resultados
positivos en las que las probabilidades de cometer €l error
tipo | (rechazar una hipétesis nula equivocadamente) son
menores a 0.05. Esta précticadificultalablusguedadelos ar-
ticulos negativos y constituye una fuente potencial para co-
meter un sesgo de publicacion. Por las razones anteriores es
recomendable que la blsqueda informética de la literatura
indizada, se complemente con la blsqueda manua y la con-
sulta directa a bibliotecas especializadas. Ledn y cals, revi-
saron manualmente las principales revistas de ortopedia 'y
rehabilitacidn alas que esta suscrito el CNR-O (52 titulos) y
se incluyeron en el MedLine los términos de “total knee ar-
throplasty” y “patellar complications’ recuperdndose 20 ar-
ticulos, mas 2 tesis no publicadas, sobre € tema.

3.2 Criterios de inclusion/exclusion. En funcién del
problema, las hipétesis y los objetivos planteados, se deben
seflalar a priori qué caracteristicas han de tener los articulos
recopilados para ser incluidos o excluidos en €l meta-andli-
sis. Como base para los criterios de inclusion pueden expo-
nerse los siguientes aspectos relevantes: el tipo de disefio
metodol 6gico del estudio (por gjemplo, solo incluir estudios
controlados y aleatorizados), el tamario de las muestras de
cadaestudio, € tipo de tratamiento tanto experimental como
control, € afio de publicacion del estudio y, sobre todo, que
describa con suficiencialas caracteristicas de los pacientes o
las unidades de observacién, asi como, |os resultados obteni-
dos con las escalas y las unidades de medicién que fueron
utilizadas.® En ocasiones un investigador puede establecer
criterios de inclusion amplios para, posteriormente, formar
grupos de articulos distinguibles por alguna caracteristica
particular, por ejemplo un grupo de articul os basados en en-
sayos clinicos aleatorizados y otro grupo de estudios no
aleatorizados, o bien un grupo de articulos en € que lama-
niobra de intervencion fue un procedimiento quirdrgico con
unaviade abordaje y otro grupo en €l que variadichaviade
abordaje. En estos casos €l objetivo es determinar qué efecto
produce cada caracteristica en los resultados del meta-andli-
sis, este procedimiento se denomina analisis de sensibili-
dad (ver mas adelante). Finalmente, los investigadores de-
ben elaborar unalista de los articulos incluidos y excluidos
explicando las razones por las cuales se toma una u otra de-
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cision. Leony cols, de los 20 estudios recuperados seleccio-
naron 8 que cumplieron los siguientes criterios de inclusion,
informaban: el total de pacientesy rodillas tratadas (tamafio
de las muestras), los diagndsticos que sustentaron las inter-
venciones quirdrgicas, la técnica quirdrgica empleada, €l
tipo de implante, el total de complicaciones patelaresy sus
tipos, las caracteristicas clinicas de los pacientes asi como
edad y sexo y, finamente, que el tiempo de publicacién de
los articul os estuviese comprendido entre 1986 a 1996.

3.3 Registro de datos y analisis de calidad de estu-
dios. Es muy importante registrar con todo rigor y detalle
las caracteristicas rel evantes de cada estudio que seincluya
en el meta-analisis. Conviene contar con un formato prede-
terminado para el registro de la informacion. El formato
debe ser distribuido entre dos colaboradores que sean espe-
cialistas en el &reatemética que se investiga; cada especia-
lista extrae los datos del articulo y, posteriormente, se ana-
lizael indice de concordancia entre ellos. Es recomendable
gue los especialistas reciban copias de los articul os origina-
les pero sin los datos que puedan identificar los nombres de
los autores, el lugar de origen del articulo y el nombre dela
revista que los publicé; todo ello con €l propésito de evitar
sesgos por influencia de estos factores en €l juicio de los
revisores. Ledn y cols. adaptaron el formato de Kristan y
cols,® mismo que fue distribuido entre dos especialistas en
ortopedia a los que se les habia proporcionado copias de
los articulos originales sobre complicaciones patelares en
laATR. Unavez extraidos los datos relevantes de cada es-
tudio, se procede a planear €l andlisis dirigido a estimar la
calidad y lapertinencia de éstos. Paratal fin se puede elegir
alguno de los métodos existentes: Puntuaciones de calidad
de Chalmers, Puntuaciones del Grupo de McMaster, Crite-
rios Cuantitativos de Feinstein, Criterios de Lichtenstein? o
laListade Verificacion de Dawson-Saunders,® adaptarlos a
las necesidades especificas del metaanalisis o formar un
grupo de expertos que generen una guia ex profeso de an&
lisis de calidad. Las calificaciones pueden establecerse en
unaescalade 0.0 a 1.0 y, sobre la base de estas puntuacio-
nes, clasificar de nuevo los articulos para tomar la decision
de cudles incluir o excluir para la proxima etapa del estu-
dio. Las puntuaciones de calidad también pueden ser usa-
das para ponderar cada estudio en el analisis cuantitativo
delosresultados. No esta por demés subrayar que €l proce-
so de determinar la calidad de un informe de investigacion
exige, aparte de un dominio profesiona de la especialidad
en cuestion, un gran conocimiento del método cientifico y
de las técnicas estadisticas, mas experiencias suficientes en
lalecturacriticade laliteratura médica. El asunto es de vi-
tal importancia, pues se sabe que entre el 70-80% de los
estudios publicados a nivel mundial adolecen de fallas me-
todoldgicas y estadisticas que invalidan los resultados ob-
tenidos.* El hecho, como sefiala Sackett,* de poder hacer
un inventario de hasta 35 tipos de sesgos potenciales dife-
rentes, tan solo en la fase de seleccion de los sujetos, nos
advierte lo dificil que puede llegar a ser €l disefiar unain-
vestigacion clinicarigurosay, en consecuencia, la capaci-



Metodologia de los estudios de meta-andlisis en la investigacion clinica

dad critica que debe tener un revisor paralograr identificar
dichos sesgos; en caso de que se presente uno 0 mas de
ellos en una investigacion determinada.

3.4 Andlisis cuantitativo. Planear € andlisis cuantitativo
combinado de los articulos incluidos en un meta-andlisis, es
similar aelegir los métodos estadisti cos apropiados para cual-
quier protocolo de investigacion. El primer problema a en-
frentar es comprobar que los resultados finales de cada estu-
dio pueden ser combinados. En ortopedia es comun esta difi-
cultad debido a que, para un mismo procedimiento quirdrgico
(por ejemplo unacirugia de hombro), cadainvestigador puede
reportar sus resultados con una escala de medicion diferente.
Un segundo problema consiste en verificar s las variaciones
de los resultados se correlacionan con las variaciones de las
caracteristicas de | os disefios metodol 6gicos de cada estudio.
Un tercer problema es determinar cud eslamejor estimacion
dd valor y del intervalo de confianza de las medidas combina-
das delosresultados finades.® Las medidas bésicas que se pue-
den redlizar en un meta-andisisincluyen € calculo del tama-
fio del efecto (Es dd inglés “ Effect Sze"), cuando se trata de
combinar estudio con disefios metodol gicos comparativos y
lavariable de desenlace es cuantitativa continuad tamafio del
efecto (ES), smplemente resulta de sustraer el promedio del
grupo tratado (X't) el valor del promedio del grupo control
(X ¢) y dividir €l producto entre la desviacién entandar del
grupo control (Sc), lo cual se expresaen laformula Xt -Xc/Sc.
Por ejemplo, supdngase que un investigador comparo el nivel
de urea sanguinea de dos grupos (uno tratado y otro control) y
en e primero el promedio fue de 10.4 mg/dl con una desvia-
Cion estandar de 1.6 mg/dl, mientras que en & segundo losva
lores respectivos fueron de 14.0 y 2.2. mg/dl. El tamafio del
efecto serfaigual a10.4-14.0/2.2 =-1.6. En € caso de compa
rar proporciones|as medidas basi cas pueden incluir ladiferen-
ciaderiesgo (Pc-Pt) donde Pc esla proporcion del resultado
medido en e grupo control y Pt la del grupo tratado. Por
gjemplo, un investigador obtuvo 10% de complicaciones pate-
lares en un grupo sometido a ATR sin prétesis rotuliana (en-
tonces Pc = 0.10), mientras que en otro grupo sometido aATR
con protesis patelar obtuvo un 3.3% de complicaciones del
aparato extensor (entonces Pt = 0.033), ladiferenciade riesgo
seria0.10-0.033 = 0.067, lo cual equivae adecir smplemen-
te quela ATR con prétesis reportd 6.7% menos de complica
ciones, comparadacon laATR sin protesis. Otramedidasim-
ple es reportar la razén de riesgo como Pt/Pc (0.033/0.10 =
0.33) y expresa que, por gjemplo, la proporcion de complica
cionesdela ATR con prétesis patelar representd € 33% dela
proporcién de complicaciones de la ATR sin prétesis. Una
medida méas usual es la reduccion de riesgo proporcional
como Pc - Pt/Pc, que en € gemplo anterior seria0.10 -0.033/
0.10=0.67y expresariaque laATR con prétesis redujo en un
67% lamagnitud del riesgo de complicaciones reportadas por
laATR sin prétesis. Finamente, otra medida basica muy im-
portante es ladel NUmero de Pacientesa Tratar (NTT) y solo
eslainversade ladiferenciade riesgo o 1/Pc - Pt, de donde
en € gemplo seria 1/0.10 -0.033 = 14.90, cuyainterpretacion
seriaque la ATR con prétesis deberia tratar a uno de aproxi-

REV MEX ORTOPTRAUM 2001; 15(2): 86-91 89

madamente cada 15 pacientes, atendidos con ATR sin préte-
sis, para evitar una complicacion patelar. En general, a pla
near el disefio estadistico del andlisis cuantitativo combinado
se deben considerar tres tipos de medidas fundamentales que
son:

3.4.1 Analisisde homogeneidad y fuentesde variacion.
Al combinar todos |os resultados de distintos estudios indivi-
duales, s € efecto es similar (por gjemplo que cada estudio
de ATR con prétesis patelar reporte sistematicamente tasas
de complicaciones similares), se espera que las variaciones
de tal efecto sean tan pequefias de un estudio a otro que se
expliquen solo por error aleatorio del muestreo. Por giemplo,
un autor puede reportar una reduccién del riesgo de 0.06,
otro de 0.55, otro de 0.65, otro de 0.50, etc., el andlisis de
homogeneidad nosindicariasi las diferencias entre estos va-
lores de reduccidn del riesgo son solo producto de errores
aleatoriosy que, en realidad, las diferencias no son estadisti-
camente significativas (P > 0.05). En caso contrario, si las
diferencias son estadisticamente significativas (P < 0.05) los
resultados seran heterogéneos y se debe sospechar que los
ortopedistas de rodilla probablemente no estén midiendo lo
mismo al reportar sus resultados sobre las tasas de complica
cionesen laATR con prétesis patelar o, dicho de otramane-
ra, que no hay evidencias confiables para sostener que tal
tratamiento esté dando buenos resultados en todo los estu-
dios. Kristan, et a (1991), refieren una técnica muy sencilla
para efectuar un andlisis de homogeneidad. La técnica con-
siste en hacer una gréfica de puntos colocando en el gje X
las tasas proporcionales de eventos del grupo experimental
(por gempl o, las proporcionales 0.033, 0.06, 0.07, etc. delas
complicaciones reportadas por los diversos autores en la
ATR sin prétesis (por giemplo, 0.10, 0.12, 0.15, etc.). Si la
nube de puntos caen sisteméti camente cerca de la recta cen-
tral, mas homogéneos seran los resultados entre los diversos
estudios meta-analizados; por €l contrario, si lanube de pun-
tos es méas dispersay algjada de larecta central mas hetero-
géneos y menos confiables seran los resultados, medidos en
tasas de reduccién proporcional del riesgo. También puede
usarse la prueba de Ji cuadrada o €l andlisis de regresion lo-
gistica para determinar la homogeneidad de los resultados;
es importante tomar en cuenta que diferentes caracteristicas
de los estudios, pueden explicar variaciones en dichos resul-
tados. Nosotros demostramos que de 8 estudios revisados
sobre ATR con prétesis patelar, los tamafios del efecto varia-
ban ampliamente en virtud de que habia grandes variaciones
en los tamafios de las muestras, de hecho fue necesario iden-
tificar dos grupos de estudio (uno identificado como grupo
A, formado por estudios con muestras grandes). El andlisis
de homogeneidad nos indicd que, estrictamente, |os estudios
solo podian combinarse formando cada subgrupo segun los
tamarfios, grandes o pequefios, de las muestras.’?

3.4.2 Combinacion de resultados. Cuando €l andlisis de
homogeneidad ha resultado positivo, en ocasiones es perti-
nente corroborarlo através del andlisis de combinacion de
resultados. Los métodos de combinacion de resultados han
transitado desde el poco recomendable de la Decisién por
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Votos por un panel de expertos (en el panel se comparan €
nimero de estudios con efectos positivos contra el niUmero
de estudios con efectos negativos; es decir, estudios con P <
0.05 o con P > 0.05, los expertos deciden por votos si la
cuestion investigada, por ejemplo, un tratamiento quirdrgi-
o, es 0 no efectiva). Este método sblo da idea de la direc-
cion del efecto, pero adolece de no considerar lainfluencia
del tamafio de las muestras de cada estudio y de la magnitud
de cada efecto. Otro método consiste en combinar y prome-
diar los valores de las P pero, por las mismas razones ex-
puestas arriba, tal método es poco recomendable. Cuando es
posible se puede hacer la combinacién de los valores Z (es-
tos valores indican el nimero critico de desviaciones estan-
dar entre é promedio del grupo tratado y €l control, parare-
chazar 1a hipétesis nula de que dichos promedios son igua-
les). Light y Pillemer' estiman la combinacion de Z con la
férmula (Suma de Z/raiz cuadrada del nimero de estudios
analizados). Al respecto, Light y Pillemer sefialan como
gjemplo cinco estudios cuyas P correspondientes eran 0.12,
0.01, 0.72, 0.07 y 0.17. Con & método de Decisién por Vo-
tos, el panel de expertos s6lo aceptaria el estudio positivo
con Pde0.01y, como los demas son negativos, se establece-
ria que la cuestion investigada no es efectiva. Por otra parte,
si las P simplemente se promediaran, € promedio resultante
seriade 0.20 y por tanto no significativo: sin embargo, apli-
cando laformula de sumar los valores de Z y dividiendo €
producto entre la raiz cuadrada del nimero de estudios, se
obtendria esta otra situacion: los valores de Z fueron 1.17,
2.33,-0.58, 1.48'y 0.95 (Suma de Z = 5.35/raiz cuadrada de
5) d resultado seriaZ = 2.59 con una P = 0.009 |o cua esta
blece que la cuestion investigada si es efectiva. En general,
es més recomendable la estimacion del riesgo relativo com-
binado a través del estadistico Mantel-Hanszel €l cual es
aplicable cuando estudios homogéneos reportan datos cate-
goricos crudos. Otra alternativa es aplicar regresion logistica
a las razones de probabilidad combinadas a fin de controlar
lainfluencia de caracteristicas como la edad, el sexo, la do-
sis terapéutica, etc., sobre la probabilidad de que ocurra un
evento dado. En |la regresion logistica también pueden ser
incluidas las puntuaciones de calidad que se hayan asignado
a cada estudio en laetapa del andisis cuditativo, de manera
gue dichas puntuaciones pueden ser identificadas como una
covariable para ponderar los resultados finales combinados.
3.4.3 Andlisis de sensibilidad. Es posible demostrar que
en ocasiones dos meta-andlisis sobre el mismo problema
pueden llegar a conclusiones muy diferentes; ello puede ser
debido alos tipos de estudios que fueron incluidos en cada
meta-andlisis. Por lo anterior, € andlisis de sensibilidad pue-
deindicar qué tanto varia un resultado meta-analitico si éste
se obtiene incluyendo Unicamente estudios aleatorizados o
solo no aleatorizados o bien de la combinacion de ambos. El
analisis de sensibilidad también puede explicar si un trata-
miento funciona diferente, segiin sexo o edad de los pacien-
tesincluidos en cada estudio. Por otra parte, siempre convie-
ne estimar qué tanto puede alterarse un resultado, obtenido
de articulos publicados, considerado la aportacién de prue-
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bas desde articulos no publicados (sesgo de publicacion).
Rosenthal (referido por Light y Pillemer) sugiere la aplica
cion delasiguiente formula X = [(suma Z)¥2.706] - K, don-
de Z son los valores criticos de cada estudio para rechazar
las hipétesis nulas correspondientes, K es el nimero de estu-
dios publicados incluidos en € meta-andlisisy X e nimero
de estudios no publicados que podrian cambiar una diferen-
cia combinada, estadisticamente no significativa, a una dife-
rencia significativa. Si el nimero de estudios no publicados
resulta grande es poco probable que exista un sesgo de pu-
blicacion; en cambio, si el nimero de estudios no publicados
resulta pequefio entonces puede ser probable que, en efecto,
exista un potencial sesgo de publicacion. En el gjemplo de
Ledny cals, aplicando laformula de Rosenthal, concluimos
gue para cambiar los resultados atamente significativos de
los estudios publicados con muestras grandes, que demues-
tran efectos positivos afavor dela ATR con prétesis patelar
(en comparacién con la ATR sin prétesis), se necesitarian 8
estudios no publicados negativos y con muestras grandes.
En nuestra opinion, el nimero de estudios necesarios negati-
vos fuelo suficientemente amplio para decidir que no existio
un sesgo de publicacién o, dicho de otra manera, que seria
dificil que los ortopedistas reportaran 8 estudios en los que
demostraran que la ATR sin protesis es més efectiva que
aquélla con protesis rotuliana. Por otro lado, también es re-
comendable incluir en el andlisis de sensibilidad la correla-
cidn entre tamario de la muestra de cada estudio con €l res-
pectivo tamafio del efecto, asi como la correlacion entre el
tiempo de publicacién y los respectivos resultados a fin de
evitar sesgos por comparacion distemporal, como los que
suceden en los ensayos clinicos multicéntricos y en los que
utilizan controles externos histdricos. Al respecto, nosotros
descubrimos el hallazgo que los tamarfios de las muestras de
cada estudio de ATR con protesis patelar eran determinantes
para explicar las amplias variaciones en |os respectivos ta-
marfios del efecto y que, lo anterior, estaba a su vez correla
cionado con €l tiempo de publicacion de los resultados. Asi
observamos que los estudios de ATR con protesis patelar,
cuyas muestras de rodillas eran pequefias, reportaron siste-
méti camente elevadas tasas de complicaciones en € aparato
extensor y que, al mismo tiempo, dichos estudios fueron pu-
blicados en los primeros afios de lainstalacion de la técnica;
por el contrario, los estudios con muestras grandes eran de
publicaciones mas recientes y reportaron sistematicamente
menores tasas de complicaciones.

4. Ejecucion del estudio y elaboracion del informe de
investigacién meta-analitico. Efectuada unarigurosa pla-
neacion del estudio de meta-andlisis es imprescindible res-
petar la gjecucion del plan o, en su caso, informar |as razo-
nes por las que, durante la g/ecucion, se modifico lo planea-
do. Por lo demés, €l informe de la investigacién puede
realizarse con el formato universal IMRY D (Introduccion,
Material y Métodos, Resultados y Discusion). Lo importan-
te es que dicho informe pueda responder con rigor y sufi-
ciencialas diez preguntas siguientes, planteadas por Light y
Pillemer: 1. ¢;Cudl es el propdsito preciso de la revisién?
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¢Estén los procedimientos ligados a este propdsito? 2.
¢Como son elegidos |os estudios para ser incluidos? ¢Hay
criterios de seleccidn establecido? ¢Son claras las implica-
ciones de estos criterios? 3. ¢Hay sesgos de publicacion? 4.
¢Han sido examinados |os grupos de tratamiento en diferen-
tes estudios, paraver si son similares de hecho como o son
en e nombre? 5. ¢Han sido examinados los grupos de con-
trol en diferentes estudios paraver similitudesy diferencias?
6. ¢Cud esladistribucion de los resultados del estudio, hay
homogeneidad? 7. ¢Relaciona la revision los hallazgos de
estudios diferentes a un tipo de disefio de investigacion? 8.
¢Relaciona la revision los resultados a aspectos diferentes
de: @) programas, b) participantes, y c) escenarios? 9. ¢Utili-
zan los estudios unidades similares de andlisis?y, 10. ¢Ofre-
ce larevision guias para disefiar estudios futuros?

5. Limitacionesy per spectivas de los estudios de meta-
andlisis. La mayoria de los autores estén de acuerdo en se-
falar tres aspectos fundamental es, sobre los cuales giran las
criticas alos estudios de meta-andlisis.®® El primero estable-
ce que los revisores no toman en cuentala calidad de los ar-
ticulos analizados y que se combinan “buenos’ con“malos’.
En realidad ésta es una critica débil que se hered6 delosini-
cios de los meta-andlisis cuantitativos, actualmente lanorma
metodol égica es que, antes de hacer un andlisis cuantitativo,
primero se lleve a cabo el andlisis cualitativo de las investi-
gaciones revisadas. El segundo aspecto enfatiza | os sesgos
de comparacion destemporal y disespacial que, por lo de-
mas, son comunes a todos |os ensayos multicéntricosy alos
que utilizan controles externos histéricos. Los procedimien-
tos metodol 6gicos para evitar estos sesgos son similares a
los aplicados en cualesquier tipo de investigacion clinica. Al
respecto, es posible formar grupos de informes, segin fe-
chas de publicacion o por lugares de origen, y estimar lain-
fluenciatanto del tiempo como del espacio en los resultados
de meta-andlisis. El tercer aspecto se ha enfocado hacia el
sesgo de publicacion. En este aspecto, como hemos dicho,
existen propuestas metodol dgicas y estadisticas para reducir
€l sesgo de publicacion y, como sefialan Kristan y cols, algu-
nas se encuentran en proceso de perfeccionamiento. Otra
cuestién que se discute es que muchos articulos publicados
no incluyen lainformacion necesariay exacta para realizar
un meta-andlisis adecuado. En realidad esta critica debe ser
dirigidaalosinvestigadoresy alas editoriales de las revistas
en la medida que no respetan las normas internacionales,
como las emanadas de la reunion del grupo de Vancouver.
También se ha dicho que no existe un acuerdo pleno sobre
cuales son los métodos estadisticos méas apropiados para
efectuar el andlisis combinado de |os resultados; en este as-
pecto es probable que la critica sea producto del poco interés
que algunos clinicos han puesto a desarrollo de |os estudios
de meta-andlisis, sin embargo, hay cada vez mas investiga-
dores que consultan la base de Lyons,* la cual ofrece malti-
ples procedimientos estadisticos para estos estudios. En

REV MEX ORTOPTRAUM 2001; 15(2): 86-91 91

nuestra opinién, las perspectivas de desarrollo son halagiie-
fas, por lo siguiente: aunque se sabe que | os estudios aleato-
rizados con muestras grandes y de el evada potencia estadis-
tica son més confiables, el problema es que tales estudios no
son faciles de realizar debido al enorme costo y € prolonga-
do tiempo que implican, en consecuencia es mas probable
gue los investigadores se decidan por estudios de meta-ana
lisisyaque, inclusive, éstos pueden servir de base parad di-
sefio de estudios prospectivos al eatorizados a gran escala.
Por otra parte, el nimero de publicaciones aumenta expo-
nencialmente afio con afio, y los médicos clinicos dificil-
mente pueden acceder al total de articulos que se publican
anua mente sobre su &rea de trabgjo. Es posible que lasinsti-
tuciones hospitalarias asignen persona experto que se dedi-
gue exprofeso a“laciencia de revisar y sintetizar estudios’
paraimplantar una “medicina basada en la evidencia’. Por
ultimo, las propias limitaciones que los articul os deficiente-
mente elaborados imponen a desarrollo de meta-andlisis,
estan obligando a los comités de las revistas a perfeccionar
sus estandares editoriales y a ser mas exigentes en la calidad
de las investigaciones publicadas.
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