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ENsAvo

Racionalidad cientifica, causalidad
y metaanalisis de ensayos clinicos

Luz Maria De-Regil, PhD, SP, Esther Casanueva,! Dra en Epidemiol.("

De-Regil LM, Casanueva Ef
Racionalidad cientifica, causalidad
y metaandlisis de ensayos clinicos.

Salud Publica Mex 2008;50:523-529.

Resumen

En el campo de la salud las revisiones sistematicas y el meta-
andlisis (MA) han cobrado auge, ya que permiten congregar
estudios de caracteristicas similares y generar indicadores que
describan el riesgo o el beneficio de intervenciones clinicas
asociadas a la presencia de un problema de salud. Para inter-
pretar el MA y darle su justa dimension, es necesario tomar
en cuenta la racionalidad del marco tedrico que lo sustenta,
sus criterios metodoldgicos y la posible relacion causal entre
exposicion y evento,ademas del contextualizar la informacién.
Actualmente, un gran reto constituye el andlisis y la sintesis
de la mayor cantidad de informacion para tomar decisiones
de manera rapida y asertiva Este articulo hace un breve
recorrido por la racionalidad cientifica y su aplicacién en la
teorfa causal en el marco de la epidemiologia, para sentar los
cimientos que permitan evaluar la pertinencia y validez de las
decisiones que se tomen con base en estos andlisis.

Palabras clave: causalidad; metaanalisis.
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and metaanalyses of clinical trials.
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Abstract

Currently, the challenge is to analyze and synthesize as much
information as possible in order to make quick, correct
decisions. Systematic reviews and meta-analysis have quickly
arisen in the health field because they allow researchers to
congregate studies of similar characteristics to generate
estimators that describe the risk or benefit of practices
related to health problems. To understand and attach the
appropriate importance to meta-analyses, it is necessary
to consider the rationale of the theoretical framework, the
methodological criteria, and the possible causal relationship
between exposure and outcome, besides contextualizing the
information. This paper briefly explores scientific rationality
and its application in causal theory within an epidemiologi-
cal framework, to set the basis that allows decision-makers
and health professionals to evaluate the appropriateness and
validity of conclusions derived from this type of analyses.
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Quien hoy pretenda combatir la mentira y la ignorancia
y escribir la verdad debe superar, cuando menos, cinco dificultades.

Debe tener el valor de escribir la verdad, aunque en todas partes la sofoquen;

la sagacidad de reconocerla, aunque en todas las partes la desfiguren;
el arte de hacerla manejable como arma; el juicio de escoger aquellos

en cuyas manos resultard mds eficaz y 1a mafia para propagarla entre éstos.

Bertolt Brecht

La racionalidad cientifica

La racionalidad, que se puede entender como la correcta
actuacién, ejercicio o realizacién dela razén para obtener
conocimiento, es la principal herramienta de la ciencia.
De acuerdo con Casanueva,! la racionalidad cientifica
estd constituida por tres aspectos: el “episteme” (saber),
la “phronesis” (sabidurfa préctica), y la “techne” (técnica
o saber hacer). El primero se refiere a los elementos
conceptuales de la ciencia, a la inferencia de teorfas
elaboradas a partir de factores 16gicos y/o empiricos
sin que influyan otros elementos contextuales. En la
epistene la inteligencia es el dnico instrumento para
generar un marco conceptual que explique la naturaleza
y permita derivar teorfas que la expresen. En cambio,
con la phronesis los factores contextuales cobran impor-
tancia; las teorfas ya no son universales sino que estan
impregnadas de valores locales, histéricos o emociona-
les. Aqui, la razén es necesaria pero no suficiente para
entender la realidad. Por ultimo, la techne se refiere
a las habilidades practicas que permiten modificar o
manipular objetos o los conceptos relacionados con una
teorfa determinada.

Estos tres aspectos se complementan entre si; las
teorfas y los elementos contextuales son necesarios para
crear y entender las técnicas, mientras que las técnicas
brindan nuevos elementos para la percepcién y obten-
cién de conocimiento.

El pensamiento causal en epidemiologia

El desarrollo de la epidemiologia se ha dado dentro
de los cauces de la racionalidad. Desde sus inicios, la
premisa subyacente en el trabajo epidemioldgico es que
la enfermedad no ocurre ni se distribuye al azar, por lo
que es factible identificar sus causas para prevenir sus
consecuencias.

Se podria decir que en el inicio la episteme era el
componente racional dominante y que las causas de las
enfermedades eran abordadas desde una perspectiva
determinista. Durante el siglo XIXy principios del XX el
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origen de las enfermedades se atribufa a las emanaciones
contaminadas del suelo, aire y agua —teorfa del miasma-.
Después, con la aparicién de la teoria del germen, postu-
lada por Henle y Koch, el agente infeccioso se convirtio
en la tinica causa de la enfermedad. Cabe destacar que
en esa época, si bien la identificacién del agente causal
ayudé al avance de algunas dreas de la ciencia, también
limito el desarrollo de otros espacios cientificos, como
el de la nutriologfa.

Sin embargo, al poco tiempo quedé claro que muy
pocas veces causas Unicas son seguidas por efectos
unicos y la phronesis cobré importancia. Mill ya se anti-
cipaba a este pensamiento cuando a finales del siglo XIX
establecié que la causa es la suma total de las condiciones
que, si se cumplen, determinan el acontecimiento denominado
“efecto”.> Un ejemplo de ello son los trabajos de Cra-
vioto, quien al analizar las causas de mortalidad en la
desnutricién fue capaz de identificar causas agregadas,
circunstanciales y universales, mismas que sirvieron
como base para generar esquemas de manejo que redi-
tuaron en una dréstica reduccién de la mortalidad por
desnutricion a mediados del siglo pasado.®

De este tipo de pensamiento se han derivado nu-
merosas teorfas de causalidad en la que un evento es la
consecuencia de una variedad de causas que pueden
encontrarse en uno o multiples niveles. Asi, aparecen
teorfas como la red de causalidad, la caja negra, las ca-
jas chinas y, mds recientemente, la eco-epidemiologia*
(figura 1).

Las relaciones que se dan al interior de las teorfas se
representan por medio de modelos causales; los dos mds
usados son el de conjuntos causales suficientes (CCS)y
el de causalidad probabilistica (CP). El primero de ellos,
desarrollado por Mckie y aplicado a la epidemiologfa
por Rothman,’ estd formado por varios elementos,
ninguno de los cuales es suficiente para explicar la en-
fermedad por si mismo, pero que en conjunto forman
una causa necesaria. El segundo modelo, que defienden
Parascandola y Weed,® es un concepto estadistico en
el que una causa incrementa la probabilidad de que
ocurra el efecto; es decir, las causas pueden describirse
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FiGURA |. RACIONALIDAD CAUSAL EN EPIDEMIOLOGIA

en términos de probabilidad. En este modelo, la techne
tiene un papel importante, ya que el avance tecnoldégico
ha facilitado el desarrollo de nuevos modelos probabi-
listicos.

A estas formas de abordar la causalidad se une un
tercer elemento: el razonamiento contrafactual. Este es
un pensamiento condicional en el que se contrasta entre
la ocurrencia de la enfermedad dadas ciertas condicio-
nes y la misma cuando dichas condiciones no estin
-llamado contrafactual- bajo el supuesto de que las
demads variables que no estdn bajo estudio se mantienen
constantes.” El contrafactual no es inconsistente con los
modelos de causa necesaria, con los conjuntos de causas
suficientes o con la definicién causal probabilistica; de
hecho potenciaria cualquier definicion de causalidad al
diferenciar entre causalidad y mera asociacién. As, el
razonamiento contrafactual sefiala que la presencia o
ausencia de un factor “hace la diferencia” (es decir, es la
causa) mientras que el modelo de conjuntos suficientes
y el probabilistico clarifican qué tipo de diferencia hace,
ya sea cualitativa o cuantitativamente.®

Con base en lo anterior, es claro que el hecho de
que dos fenémenos estén relacionados desde el punto
de vista estadistico, no implica necesariamente que
uno sea causa del otro; para ello se requiere analizar
el tipo de asociaciones que se dan entre los distintos
elementos. Una forma préctica que los epidemiélogos
han encontrado para evaluar las relaciones causales es
mediante el establecimiento de ciertos lineamientos o
criterios. Los mds usados en la actualidad son los for-
mulados por Sir Austin Bradford Hill (cuadroI) en 1965
y que, como sefiala Hofler, llevan de manera implicita
el razonamiento contrafactual ®
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El metaanalisis como una herramienta
para obtener conocimiento

El concepto de revisién en el dmbito cientifico se refiere
al proceso de andlisis y sintesis de la evidencia publi-
cada sobre un tema especifico; cuando ésta se hace con
una metodologfa rigurosa se le agrega el adjetivo de
sistemdtica. El niimero creciente de revisiones sistema-
ticas ha sido posible, en gran medida, gracias al avance
de las herramientas informaticas para el registro y el
analisis estadistico de datos. Se llama metaandlisis (MA)
a aquella revisién sistemdtica donde los resultados de
multiples estudios se combinan a través de técnicas
estadisticas para generar un estimador de la medida
de efecto.”

Cuadro |
CRITERIOS DE BRADFORD-HILL PARA EVALUAR
LA CAUSALIDAD

Fuerza de la asociacion

Consistencia

Especificidad de las causas

Temporalidad

Gradiente bioldgico en la relacion dosis-respuesta

Plausibilidad bioldgica

Coherencia con otros conocimientos

Evidencia experimental

0|0 N U AW N —

Analogia con otras relaciones causales

Fuente: Rothman K, Greenland S.°
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Glass acufi6 el término en 1976 para referirse a un
andlisis cuantitativo que permite evaluar sistemética-
mente los resultados de investigaciones previas, a fin
de llegar a conclusiones acerca del objeto de estudio.?”
A pesar de su aparente novedad, la historia del MA se
remonta a principios del siglo XX con Karl Pearson,
quien probablemente fue el primer investigador médico
en conjuntar los resultados de diferentes estudios que
evaluaban el efecto preventivo de las inoculaciones
en contra de la fiebre tifoidea, con el propésito de au-
mentar el tamafio muestral y entonces poder elaborar
una conclusién al respecto.!! Posteriormente, otros in-
vestigadores como Tippett, Fisher y Cochrane también
describieron técnicas estadisticas para combinar infor-
macion. Es precisamente el grupo colaborador que porta
el nombre Cochrane el que actualmente encabeza, por
areas de especialidades, las revisiones sistematicas.

Las fases de una revisién sistemdtica que incluye
un MA se han publicado en muchos lados y son muy
similares a las de cualquier estudio de investigacién
en la cual se plantean a priori los objetivos, hipétesis,
criterios de inclusion y exclusion, asi como la metodo-
logfa para la recoleccién y andlisis de la informacién y,
finalmente, la presentacién de resultados (figura 2).%12
La sistematizacién, de hecho, implica la elaboracién y
documentacién ordenada y cuidadosa de cada etapa.

Mareco tedrico, formulacion de objetivos y biisqueda
de la informacion

Para plantear los objetivos y las hipétesis, es preciso que
exista un marco teérico que justifique la revisién. Este
debe partir de una base racional en la que se considere
la relevancia clinica y de salud ptblica del objeto de
estudio, las distintas teorfas acerca del proceso salud,
enfermedad y los métodos de andlisis, dejando de lado
los juicios personales. Cuando esto no se tiene claro, el
desarrollo, y por ende los resultados del metaanélisis,
tendrdn las mismas limitaciones.

Enlabtisqueda bibliogréfica es necesario establecer
los mecanismos para obtener la mayor cantidad de
estudios, publicados, no publicados y los que estdn
actualmente en desarrollo. Es importante sefialar que
en esta etapa los MA son especialmente proclives a dos
tipos de sesgo de seleccién: el de biisqueda de la infor-
macion y el de publicacion.'** El primero se refiere a
todos los factores que influyen al momento de localizar
los estudios, como son el acceso a las bases de datos,
las publicaciones multiples de la misma informacién
(articulos duplicados o autoplagio)®y el idioma, entre
otros. En este tenor, se ha informado que la exclusién
de estudios publicados en idiomas diferentes al inglés
tiene poco efecto sobre el estimador de resumen.® Sin
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Elaboracién de un marco tedrico que incorpore
los elementos de la racionalidad

v

Formulacién de objetivos

v

Bulsqueda de evidencia
cientifica publicada Tipos de estudios
¢ Tipos de participantes
B S ) : )
Tipos de intervenciones

Recopilacion de datos Tipos de medidas de respuestas

v

Evaluacion de la presencia
de sesgos en los estudios

v

Combinacién de los estudios

v

Anilisis de heterogeneidad

v

Conclusiones:
Implicaciones para la préctica
Implicaciones para la investigacion

Fuente:Adaptada de Koretz RL.'?

FIGURA 2. ETAPAS PARA REALIZAR UN METAANALISIS DE EN-
SAYOS CLiNICOS

embargo, esto pudiera ser el reflejo de un comporta-
miento ciclico en el que, en general, los estudios de
mayor calidad se publican en inglés.

Por su parte, el sesgo publicacién se refiere al hecho
de que es mds comtin que se envien a publicacién -y que
salgan alaluz- estudios en los que se hayan encontrado
asociaciones estadisticamente significativas que aquellos
en los que no se observaron diferencias entre tratamien-
tos. Si bien el sesgo de publicacion es complicado de
evaluar, se puede inspeccionar visualmente mediante
el uso de gréficas de embudo que suponen que, debido
al error aleatorio, los resultados de estudios mds peque-
flos estardn mds dispersos con respecto a la medida de
resumen que los estudios mas grandes. Si al momento
de graficar los estimadores de los estudios contra el
inverso de su error estdndar o del tamafio muestral se
observa una gréfica con una forma diferente a la de un
embudo, entonces se puede sospechar la presencia de
este sesgo o incluso de otro tipo.”

En 1997, Egger y colaboradores'® utilizaron este tipo
de gréfico para comparar los resultados de ocho MA con
los resultados de ensayos aleatorizados de gran tamafio.
Estos autores encontraron que en la mitad de los casos
los resultados del MA sobreestimaron el efecto de la
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intervencion en comparacién con los ensayos clinicos.
Es muy probable que lo anterior se haya debido a la
inclusién de estudios con alta significancia estadistica,
indicando asf la presencia del sesgo de publicacién.
Este fendmeno se sigue observando a pesar de haberse
publicado guias para el informe de ensayos clinicos' y
de la amplia difusién de la metodologfa para realizar
revisiones sistematicas.

No sélo es importante el niimero de ensayos que
incluya el MA sino la evaluacién sistemética de la cali-
dad metodolégica de cada estudio. Este es un concepto
diffcilmente cuantificable, pero si los estudios tienen
errores de medicion, sesgos o confusion, entonces el MA
estard aquejado de los mismos problemas.?’ Por ello,
deben incluirse ensayos con una calidad metodolégica
que permita que los resultados en verdad se puedan
atribuir a la intervencién que se estd investigando. Los
factores que pueden afectar la validez de los ensayos
van desde las caracteristicas de los participantes de
los estudios y la supervisién diferencial entre los que
reciben el tratamiento y aquellos que no lo toman, hasta
las causas que motivaron las pérdidas el seguimiento.
En general, los estudios con mejor evaluacion metodo-
légica son los aleatorizados, con doble-cegamiento y con
pocos abandonos o exclusiones durante la evaluacién
de la intervenci6n, aunque en general no son muchos
los trabajos que cumplen con estas caracteristicas, en
algunas ocasiones debido a cuestiones metodolégicas
y en otras por razones éticas.

Andlisis de heterogeneidad

Durante el andlisis estadistico del MA es importante
valorar en qué medida los resultados que provienen
de diferentes estudios pueden ser resumidos en una
medida tnica y qué tanto la variabilidad entre éstos
puede ser superior a la que puede esperarse por azar.”’Si
los resultados entre ellos difieren ampliamente, entonces
puede no ser apropiado combinarlos. La heterogeneidad
entre estudios puede deberse a factores estadisticos,
metodoldgicos o clinicos y puede analizarse tanto por
métodos estadisticos como graficos.

Los primeros tienen como hipétesis que la variabi-
lidad entre los resultados es nula. Esto usualmente se
evaliia mediante la prueba Q propuesta por Cochrane
en 1954, que se basa en la X2 Esta prueba tiene una
baja potencia para detectar la heterogeneidad entre
pocos estudios o entre estudios con un tamafio muestral
pequefio;'® por ello, se ha propuesto una variacién de la
prueba Q, —la I>- que calcula el porcentaje de la variacion
de los estudios que es atribuible a la heterogeneidad,
no sélo al azar.?! Ademds de los anteriores, también se
puede examinar la heterogeneidad mediante distintos
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gréficos, entre los que destacan los de 1’ Abbé y Galbraith,
que evaltan la dispersién de los datos.?

Discusion
El MA de ensayos clinicos se ha colocado, de manera
reiterada, en la ctispide de la evidencia cientifica, por
encima de ensayos aleatorizados de gran escala y de
cualquier otro disefio epidemiolégico, lldmese cohorte
0 casos y controles.” Ante ello, la pregunta que surge
es jevidencia es sinénimo de causalidad?

La Real Academia Espafiola de la Lengua sefiala
que evidencia es una certeza clara y manifiesta de la que no
se puede dudar* Sin embargo, como sefiala Bocourt,” en
inglés, de donde proviene la mayor parte de la termino-
logia en epidemiologfa, “evidence” significa aquello que
da indicios de algo; aquello que aporta pruebas de una verdad.
Esta es una definicién més laxa que le da credibilidad
al MA, pero que le deja un margen de error.

Esindudable que los MA brindan informacién rapi-
da, factible de actualizar y concisa que puede contribuir
notablemente al avance de la ciencia y a la implemen-
tacién de politicas ptblicas exitosas. Ejemplos de esto
son los estudios en los que se demostro la utilidad del
acido félico para prevenir los defectos del tubo neural
al nacimiento -que después se tradujo en la recomenda-
cién mundial para uso de suplementos durante la edad
reproductiva—* o el papel de los asbestos en el desarrollo
de céncer de pulmén.”” A pesar de estos éxitos, no hay
que olvidar que el MA es una herramienta que permite
conjuntar los resultados de varios estudios para sacar
mejores conclusiones del fenémeno a estudiar. Sin
embargo, como todo proceso estadistico, estd sujeto al
juicio de quien lo hace y de quien lo interpreta. De ahi
que distintos andlisis sobre un mismo tema puedan dar
resultados discrepantes e, incluso, contradictorios.

Para un andlisis causal del MA es conveniente
considerar los siguientes puntos:

1. Presencia del contrafactual

Los ensayos clinicos aleatorizados representan el me-
jor disefio para emular una situacién contrafactual,
ya que todos los sujetos con caracteristicas similares
tienen la misma posibilidad de recibir una interven-
cién. Ademds, la probabilidad de que los confusores
conocidos y no conocidos se distribuyan aleatoria-
mente entre los grupos a comparar es mayor. Asi,
un MA que incluya este tipo de disefio tiene mayor
posibilidad de que el efecto de la intervencién se
deba al tratamiento y no a otras causas. Sin embargo,
en revisiones donde se evaltian otro tipo de disefios
esto pudiera no ser tan claro, por lo cual se requiere
mayor cautela para interpretar los resultados.
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2. Criterios de causalidad

Debido a la naturaleza de los MA de ensayos
clinicos, algunos de los criterios sefialados por
Bradford-Hill se cumplen autométicamente, como
el de la plausibilidad biolégica, el de la eviden-
cia experimental y el de la secuencia temporal.
Ademds, como sefiala Weed,?® esta técnica brinda
elementos para evaluar con mayor acertividad la
consistencia y la fuerza de la asociacion.

La consistencia se refiere al hecho de que una
asociacion se observe en diferentes circunstancias,
por diferentes investigadores y en diferentes pobla-
ciones. En el MA, este criterio se evaltia mediante
las pruebas de heterogeneidad ya explicadas an-
teriormente; sin embargo, desde el punto de vista
inferencial la heterogeneidad no necesariamente
significa inconsistencia. Puede suceder, por unlado,
que las pruebas de heterogeneidad no sean signi-
ficativas aunque todos los resultados se orienten
hacia la misma direccién pero con diferente mag-
nitud; en este caso los resultados son consistentes
pero heterogéneos. Por otro lado, también puede
ocurrir que la prueba Q de Cochrane sefiale hetero-
geneidad como consecuencia de que se incluyeron
muchos estudios en el MA (en este caso la prueba
tiene alto poder) aunque la heterogeneidad no sea
de importancia clinica. En ambos casos, asi como
cuando se observan estimadores contradictorios,
la riqueza causal proviene de analizar las razones
por las que los estudios discrepan. Esto, incluso, es
aplicable cuando las pruebas estadisticas revelan
que los estudios son comparables.

Por otra parte, el criterio causal tal vez mds
ponderado en el MA es el de la fuerza de la asocia-
cion. Cabe sefalar que el MA per se no incremen-
tard la fuerza de la asociacion —entendida como
magnitud- sino la precision del estimador. En este
caso, lo prudente es evaluar la significancia clinica
o epidemioldgica del estimador y qué tan sesgado
estd, ya sea por confusién o por sesgos de seleccion
y/o informaci6n.

3. Limitaciones del propio MA

Lainclusién de ensayos clinicos en un MAno es un
proceso aleatorio —a pesar de que incluye estudios
aleatorizados-. Por ello es conveniente revisar c6mo
los propios autores informan, manejan y discuten
los sesgos de publicacion y btisqueda. Los estudios
excluidos pueden tener un efecto importante sobre
las conclusiones del MA.
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Sibien no es un aspecto crucial, conviene revi-
sar si los autores de la revisién tienen publicaciones
previas sobre el tema. Los resultados que un inves-
tigador ha obtenido pudieran sesgar —consciente o
inconscientemente-las conclusiones de la revision,
en especial cuando las asociaciones son débiles,
aunque esto queda explicitamente descrito en una
seccién de conflictos de interés en la mayoria de las
revisiones sistematicas. *

4. ;A quién se pueden aplicar los resultados?

En el estatus actual de la ciencia, donde la calidad
metodoldgica de los estudios es muy variable, es
claro que hay una relacién inversa entre el aumento
de los criterios de restriccion y el nimero de traba-
jos que pueden incluirse en un MA. Ello pudiera
comprometer la representatividad y, por ende, la
posibilidad de generalizar las inferencias causales
a partir de un MA, en especial cuando los factores
estudiados no son estrictamente de naturaleza biolé-
gica. Un ejemplo es un MA publicado recientemente
en el que se evaltia el efecto de la suplementacién
con vitaminas C y E durante el embarazo para
prevenir la preclampsia.*® Los autores sefialan que
de 1 851 articulos que potencialmente se pudieron
haber incluido después de la busqueda inicial, s6lo
once se tomaron en cuenta con base en el titulo y
en el resumen. Después se excluyeron siete articulos
por distintas razones de tal manera que el MA final
incluy6 sélo cuatro estudios. En estos casos mds que
basar las acciones sobre un MA, vale la pena hacer
una evaluacion de todos los aspectos contextuales y
biolégicos que pueden intervenir en el proceso cau-
sal, y por lo tanto, en la respuesta de un individuo
0 una poblacién a una intervencién.

Conclusiones

En el proceso de elaboracién de un MA hay una gran
variedad de factores que pueden influir en sus resulta-
dos. Mas alla del estadistico de resumen que se obtenga,
queda al juicio de quien lo evaltia decidir a quién o
quiénes son extrapolables los resultados. Ademads de
considerar si es suficiente la plausibilidad bioldgica, la
consistencia y la fuerza de la asociacién para aplicarlos
a un paciente 0 a una poblacién que, probablemente,
tiene caracteristicas disfmiles con respecto a quienes se
incluyeron en el MA. Para ello, es necesario que exista
un proceso racional en el que la techne se complemente
y retroalimente con la episteme y la phronesis.
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