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Resumen

El metaanalisis es un resumen de sintesis cuantitativa habitualmente empleado para analizar los re-
sultados de los estudios primarios de una revision sistematica. Para que sus conclusiones tengan vali-
dez, debe aplicarse la metodologia de elaboracion de forma correcta y prestarse especial atencion a la
realizacion de la revision, combinando los estudios de forma adecuada y representando los resultados
de forma correcta. Revisaremos de forma detallada los aspectos relacionados con los métodos para
combinar los estudios primarios y con la interpretacion del diagrama de efectos (forest plot), finalizan-
do con algunas recomendaciones para la interpretacion de los resultados del metaanalisis.
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Abstract

Methodological aspects of meta-analysis (2)

A meta-analysis is a summary of quantitative synthesis usually used to analyze the results of the pri-
mary studies of a systematic review. In order for its conclusions to be valid, its methodology must be
correctly applied, paying special attention to carrying out the bibliographical search, combining
the studies in an appropriate manner and representing the results correctly. We will review in detail the
aspects related to the methods to combine the primary studies and to the interpretation of the forest

® Random-effects model
® Review

INTRODUCCION

En la publicacién anterior se revisaron algunos as-
pectos de la metodologia del metaanalisis, tales
como el estudio de la heterogeneidad de los estu-
dios primarios y la deteccion del sesgo de publica-
cion, caracteristico de este tipo de diseio?.

En este articulo se continuaran explicando los mé-
todos matematicos mas habituales que se em-
plean para combinar los resultados de los estudios
primarios y se daran unas indicaciones de coémo
leer correctamente un diagrama de efectos (forest

plot, ending with some recommendations for the interpretation of the results of the meta-analysis.

plot), la herramienta habitual empleada para la
presentacion de los resultados de un metaanalisis.
Finalmente, se propondra una lista de los aspectos
que deben revisarse cuando se valora la calidad de
una revision sistematica con metaanalisis.

MODELOS PARA COMBINAR LOS ESTUDIOS
PRIMARIOS

Comoya se comentd en la publicacion previa', antes
de combinar los resultados de los estudios primarios
de una revision sistematica debe comprobarse que
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estos estudios son homogéneos entre si, ya que, en
caso contrario, tendria poco sentido hacerlo y los
resultados que se obtendrian no serian validos ni
podrian generalizarse. Para esto, como ya se descri-
bi¢, existe toda una serie de métodos numéricos y
graficos®?.

Sise decide que pueden combinarse los resultados
de los estudios primarios, esto no puede hacerse
uniendo sin mas todos los resultados y calculando
la media de sus variables de efecto para obtener
un resultado resumen global, ya que se correria el
riesgo de que se produjese la paradoja de Simpson,
segun la cual una tendencia que aparece en varios
grupos de datos puede desaparecer, e incluso in-
vertirse, cuando los datos se combinan de forma
simple®.

Esto no debe confundirse con un disefio particular
del metaanalisis, el denominado metaanalisis de
pacientes individuales®, en el que el analista tiene
acceso a los datos individuales de todos los estu-
dios, lo que le permite depurar los datos, hacer
multiples analisis estadisticos en todos los estu-
dios, valorar el efecto de las covariables a nivel in-
dividual o poder consultar a los autores de los es-
tudios para aclarar las dudas que le puedan surgir
sobre metodologia o resultados. Todo esto le per-
mite reanalizar cada estudio por separado con una
metodologia similar y combinarlos con los méto-
dos habituales que veremos mas adelante o anali-
zar todos los datos de forma independiente.

Una vez hecha esta aclaraciéon, cuando se elabora
un metaanalisis convencional de ensayos clinicos,
lo primero que habra que hacer es valorar los estu-
dios individuales para analizar los estimadores del
tamafio de efecto de los estudios y ponderarlos
segln la contribucion que cada estudio va a tener
sobre el resultado global.

La forma mas habitual es ponderar la estimacion
del tamafo del efecto por el inverso de la varian-
za de los resultados, realizando posteriormente el
analisis para obtener el efecto medio. Para esto hay
varias posibilidades, aunque los dos métodos que
se utilizan habitualmente son el modelo de efecto
fijo y el modelo de efectos aleatorios. Ambos mo-
delos difieren en la concepcion que hacen de la
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poblacion de partida de la que proceden los estu-
dios primarios.

El modelo de efecto fijo® considera que no existe
heterogeneidad y que todos los estudios estiman
el mismo tamafio de efecto de la poblacion, por lo
que se asume que la variabilidad que se observa
entre los estudios individuales se debe Unicamen-
te al error que se produce al realizar el muestreo
aleatorio en cada estudio. Este error se cuantifica
estimando la varianza intraestudios, asumiendo
que las diferencias en los tamafos de efecto esti-
mados se deben solo a que se han utilizado mues-
tras de sujetos diferentes. Asi, la ponderacién de
los estudios se realiza por el inverso de su varianza,
de forma que el peso de cada estudio es proporcio-
nal a su precision.

Por otro lado, en el modelo de efectos aleatorios’ se
parte de la base de que el tamafo de efecto sigue
una distribucién de frecuencias normal dentro de
la poblacion, por lo que cada estudio estima un ta-
mafo de efecto diferente. Por lo tanto, ademas de
la varianza intraestudios debida al error del mues-
treo aleatorio, el modelo incluye también la variabi-
lidad entre estudios, que representaria la desvia-
cion de cada estudio respecto del tamano de efecto
medio. Estos dos términos de error son indepen-
dientes entre si, contribuyendo ambos a la varianza
del estimador de los estudios. El modelo matema-
tico habitual es el método de DerSimonian-Laird®,
que proporciona un valor T que representa esta
variabilidad de efectos entre los estudios que no se
debe al azar, sino a la diferencia del valor que esti-
ma cada estudio con el valor medio global.

Conviene aclarar que, en alguna ocasion, se pue-
den encontrar metaanalisis en los que los autores
utilizan el valor de  como medida de heterogenei-
dad entre los estudios, aunque esto no es del todo
correcto. Este parametro no indica la heterogenei-
dad en si, sino la dispersion de los efectos que
mide cada estudio en particular.

En resumen, el modelo de efecto fijo incorpora solo
un término de error por la variabilidad de cada es-
tudio, mientras que el de efectos aleatorios afiade,
ademas, otro término de error debido a la variabi-
lidad entre los estudios. Esta es la causa de que el



modelo de efectos aleatorios sea mas conservador
desde el punto de vista estadistico (mas dificil que
la medida de resultado resumen sea estadistica-
mente significativa), ya que la precision de su esti-
macion es menor, por considerar mas factores de
variabilidad. Por el contrario, el modelo de efecto
fijo es mas preciso, pero tiene el inconveniente de
que su estimacion puede verse muy influida por
estudios individuales grandes con estimaciones de
mayor precisiéon (menor varianza).

El tipo de modelo a elegir tiene su importancia. Si
el analisis previo de heterogeneidad muestra que
los estudios son homogéneos podra utilizarse el
modelo de efecto fijo. Pero si se detecta que existe
heterogeneidad, dentro de los limites que permi-
ten combinar los estudios, sera preferible utilizar el
modelo de efectos aleatorios. En cualquier caso, no
debe basarse la decisién sobre cual modelo utilizar
exclusivamente en el calculo de heterogeneidad
estadistica, sino que deben considerarse las dife-
rencias clinicas y, ante la duda, utilizar siempre el
modelo de efectos aleatorios, aunque sea mas
conservador®.

Otra consideracion que hay que tener en cuenta es
la de la aplicabilidad o validez externa de los resulta-
dos del metaanalisis. Si se ha utilizado el modelo de
efecto fijo sera comprometido generalizar los resul-
tados fuera de las poblaciones con caracteristicas
similares a las de los estudios incluidos. Esto no ocu-
rre con los datos utilizados con el modelo de efectos
aleatorios, cuya validez externa es mayor por prove-
nir de poblaciones de diferentes estudios™®.

En cualquier caso, se obtendra una medida de efec-
to medio junto con su intervalo de confianza. La
amplitud del intervalo informard sobre la precision
de la estimacion del efecto medio en la poblacion:
cuanto mas ancho, menos preciso, y viceversa.

INTERPRETACION DEL FOREST PLOT

Segun la declaracion PRISMA, debemos presen-
tar los resultados de cada estudio individual con
un dato resumen de cada grupo de intervencién
analizado junto con los estimadores calculados y
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sus intervalos de confianza. Estos datos nos servi-
ran para confeccionar la sintesis de todos los estu-
dios del metaanalisis, sus intervalos de confianza,
los resultados del estudio de homogeneidad, etc.

Esto suele hacerse de forma grafica con el diagra-
ma de efectos o forest plot. Este grafico es una es-
pecie de bosque donde los arboles serian los estu-
dios primarios del metaanalisis y donde se
resumen todos los resultados relevantes de la sin-
tesis cuantitativa (Fig. 1). Asi, cada estudio se re-
presenta por un cuadrado cuya area suele ser pro-
porcionalala contribucion de cada unoal resultado
global. Ademas, el cuadrado estd dentro de un seg-
mento que representa los extremos de su intervalo
de confianza. Si estos intervalos no cruzan el valor
nulo de la variable de resultados, este sera estadis-
ticamente significativo. La medida resumen se re-
presenta por un diamante cuyo centro indica su
estimacion puntualy suamplitud los margenes de
su intervalo de confianza.

La Cochrane Collaboration recomienda estructurar
el forest plot en cinco columnas bien diferencia-
das®? (Fig. 2). En la columna 1 se listan los estudios
primarios o los grupos o subgrupos de pacientes
incluidos en el metaanalisis. Habitualmente se re-
presentan por un identificador compuesto por el
nombre del primer autory la fecha de publicacion.

Figura 1. Esquema de la representacion de los

estudios primarios del metaanalisis mediante un
diagrama de efectos o forest plot

Intervalo de confianza
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—a—
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Figura 2. Ejemplo de forest plot

o ) (Estimador de
Contribucion propo}ruonal Resultados efecto con
Estudio significativo a de cada estudio intervalos de
favor de la intervencion l l confianza)
Risk Risk
Study or subgroup Antiviral lacebo Difference Weight Difference
M- M-
H.Random,95% H,Random35%
N =] cl
I Aged | 105 years «— Estudiono significativo
2010 837 1961 —i—r—= 6% 0,10 027, 008]
13/86 28/89 - 674% 0.16[-029, 004]
Subtatal (95% CI) 123 150 — 100.0 % -0.14 [ -0.24, -0.04 |
Total events: 21 (Antiviral), 47 (Placebo) AN
Heterogeneity: Tau?? = 0.0; Chi? = 039, df = | (P = 0.53); ? =0.0% \ Resultado combinado sign ificativo
Test for overall eflect: Z = 2.75 (P = 0.0060)
2 Aged 6 to 12 years
9157 147111 —l‘— 1000 % -003[-0.12,005]
Subtotal (95% CI) 97 111 100.0 % -0.03 [-0.12, 0.65 ]
Total events: 9 (Antiviral), 14 (Placebo)
hieterogeneibnot dpricable Resultado combinado no significativo
Test for overall effect: Z =077 (P = 044)
3 Aged | to 12 years
87 19/61 166% 0.10[ 027,008 ] €—
. ‘ L . Resultados
4176 350 —& 49 % 001 [-005.003] €— individuales
7nI7 511235 —a— 385% 009[0.16, 002 ] €= itad
Resultado
Subtotal (95% CI) 430 386 —— 100.0 % -0.06 [ -0.14, 0.03 ] €= binad
Total events: 39 (Antiviral), 73 (Placebo) combinado
Heterogeneity: Tau?? = 0.00; Chi? = 7.37, df = 2 (P = 0.03); I? =73%
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 021)
02 0l o al Q2
Favours antiviral T Favours placebo
Efecto nulo

La columna 2 nos muestra los resultados de las
medidas de efecto de cada estudio tal como las re-
fieren sus respectivos autores.

La columna 3 es el forest plot propiamente dicho, la
parte grafica de la representacion. En él se repre-
sentan las medidas de efecto de cada estudio a am-
bos lados de la linea de efecto nulo, que es el cero
para diferencias de medias o proporciones y el uno
para odds ratio, riesgos relativos, hazard ratio, etc.

Como se comento previamente, estos intervalos de
confianza informan sobre |a precision de los estu-
dios e indican cuales son estadisticamente signifi-
cativos: aquellos cuyo intervalo no cruza la linea de
efecto nulo. De todas formas, no hay que olvidar
que, aunque crucen la linea de efecto nulo y no
sean estadisticamente significativos, los limites
delintervalo pueden dar mucha informacién sobre
la importancia clinica de los resultados de cada es-
tudio. Por ultimo, en la parte inferior del grafico se

Rev Pediatr Aten Primaria. 2018;20:401-5
ISSN: 1139-7632 - www.pap.es

encuentra el diamante que representa el resultado
global del metaanalisis. Su posicién respecto a la
linea de efecto nulo nos informara sobre la signifi-
cacion estadistica del resultado global, mientras
que su anchura nos dara una idea de su precision
(suintervalo de confianza). Ademas, en la parte su-
perior de esta columna encontraremos el tipo de
medida de efecto, el modelo de andlisis de datos
que se ha utilizados (efecto fijo o efectos aleato-
rios) y el valor de significacién de los intervalos de
confianza (habitualmente el 95%).

Suele completar este grafico una cuarta columna
con la estimacion del peso de cada estudio en tan-
tos por cien y una quinta columna con las estima-
ciones del efecto ponderado de cada uno. Ademas,
se representa la medida de heterogeneidad que se
ha utilizado, junto con su significacion estadistica
en los casos en que sea pertinente.



EN RESUMEN: ASPECTOS PARA VALORAR
SOBRE LA VALIDEZ DE UN METAANALISIS

Para la correcta interpretacion de un metaanalisis,
es conveniente seguir una serie de pasos estructu-
rados para no olvidar ninguno de los aspectos clave
de sudiseno. Una posibilidad es utilizar una lista de
verificacion, como la ya comentada PRISMA'®, Otra,
seguir las recomendaciones de la Cochrane Colla-
boration, que aconseja seguir los siguientes pasos
para interpretar correctamente los resultados*?:

1. Verificar qué variables se comparan y como.
Suele verse en la parte superior del forest plot.

2. localizar la medida de efecto utilizada. Esto es
l6gico y necesario para saber interpretar los re-
sultados. No es lo mismo una hazard ratio que
una diferencia de medias o lo que sea que se
haya utilizado para medir el resultado.

3. Llocalizar el diamante, su posicion y su ampli-
tud. Conviene también fijarse en el valor numé-
rico del estimador global y en su intervalo de
confianza.

4. Comprobar que se ha estudiado la heterogenei-
dad. Esto puede verse a simple vista mirando si
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los segmentos que representan los estudios
primarios estan o no muy dispersos y si se sola-
pan o no. En cualquier caso, siempre habra un
estadistico que valore el grado de heterogenei-
dad. Si vemos que existe heterogeneidad, lo si-
guiente sera buscar qué explicacién dan los
autores sobre su existencia.

5. Sacar nuestras propias conclusiones. Habra
que fijarse en qué lado de la linea de efecto
nulo estan el efecto global y su intervalo de
confianza. Habra que tener en consideracion
que, aunque sea significativo, el limite inferior
del intervalo conviene que esté lo mas lejos po-
sible de la linea, ya que en este caso la impor-
tancia clinica del resultado sera seguramente
mayor y que no siempre coincide con la signifi-
cacién estadistica. Por ultimo, reconsiderar el
estudio de homogeneidad. Si hay mucha hete-
rogeneidad los resultados perderan validez.
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