\"4

METAANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS

El término metaanalisis fue empleado por primera vez por GV Glass en
1976, para referirse al andlisis estadistico del conjunto de resultados obtenidos
en diferentes ensayos clinicos sobre una misma cuestion, con la finalidad de
evaluarlos de manera conjunta. Fue inicialmente aplicado en ciencias sociales
y psicologia.! A partir de la década de los ochenta se comenz6 a aplicar de
manera creciente en medicina, y en la actualidad son muy frecuentes los arti-
culos que describen resultados de metaandlisis en publicaciones médicas.

En medicina el metaanalisis se aplica sobre todo en las siguientes situaciones:

- para comprobar la consistencia de los ensayos en los que se ha evaluado
una intervencién determinada y generar un estimador del efecto, que en
principio debe tener mayor poder estadistico que el obtenido en cada
ensayo por separado;

- para comprobar la consistencia de los resultados de diferentes ensayos
clinicos sobre una misma intervencion en una misma patologia;

- para identificar con mayor precision los subgrupos de pacientes con po-
sibilidades de responder de manera diferente del promedio a una
determinada intervencion;

- para calcular cuantos pacientes seria necesario incluir en futuros
ensayos clinicos sobre un problema determinado, y
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- para cuantificar la incidencia de efectos indeseados, que, por ser baja,
requiere un namero elevado de pacientes.?

La idea de agregar los datos de diferentes ensayos para examinar este
tipo de problemas es sugerente, y ha permitido grandes avances en el conoci-
miento de la historia natural de numerosas patologias y de sus posibles trata-
mientos. La Colaboracién Cochrane (véase Colaboracion Cochrane en el Glosa-
rio) desarrolla una labor de recopilacién y andlisis de ensayos clinicos tan im-
prescindible como ejemplar, y en su web se puede encontrar amplia informa-
cion sobre sus métodos de trabajo y una extraordinaria base de datos, en for-
ma de metaandlisis, sobre numerosisimos aspectos de la terapéutica
farmacoldgica y de otras intervenciones preventivas y educativas en salud.

Como todo método epidemioldgico, sin embargo, el metaanalisis tiene
limitaciones que se comentaran a continuacion.

Seleccién de los ensayos y sesgo de publicaciéon

Los dos principales problemas metodoldgicos de los metaanalisis son la
posible heterogeneidad de los ensayos clinicos agregados y el llamado sesgo de
publicacién. En teoria, la agregacion de datos de multiples ensayos clinicos
debe potenciar la precisiéon y la exactitud de cualquier resultado agregado. No
obstante, combinar datos implica presuponer que las diferencias entre estu-
dios se deben al azar, cuando en realidad se deben a otros factores, como
diferencias mas o menos sutiles en las poblaciones participantes, en la defini-
cion y la medicioén de las variables estudiadas, y en el disefio del estudio y su
calidad metodoldgica general. Cualquier persona que haya participado en un
proyecto de investigacion clinica sabe cdmo pueden variar los resultados obte-
nidos y la interpretacion que de ellos se hace, sélo con ligeras variaciones
(inapreciables a primera vista) en el protocolo del estudio. Por lo tanto, el
metaanalisis puede generar resultados equivocos porque ignore una heteroge-
neidad real entre los estudios, y, de manera inadvertida, borre los sesgos de un
ensayo simplemente compensandolos con los de sentido contrario de otro en-
sayo (véase Heterogeneidad en el Glosario).?

Una vez se ha formulado la pregunta y se ha considerado su pertinencia, el
paso siguiente en un metaanalisis consiste en identificar de manera exhaustiva y
sistematica todos los ensayos realizados sobre la cuestion objeto del estudio. Esto
se puede hacer de manera artesanal, con la ayuda de bases de datos bibliogréaficos
0, de manera mas fiable, de las dos maneras a la vez. Ademas, es muy conveniente
mantener comunicacion con los investigadores conocidos sobre el problema de
interés, para solicitarles informacion sobre la posible existencia de otros ensayos y
otros estudios relevantes, publicados o no.*®* Cuando se analizan efectos de medi-
camentos o de productos sanitarios, es también conveniente recabar la
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colaboracién de los laboratorios fabricantes. Seria de desear que las administracio-
nes publicas, que en algunos paises son los Unicos organismos que pueden cono-
cer de manera completa los ensayos clinicos en curso, también pusieran de mani-
fiesto su voluntad de participar de manera activa en este tipo de iniciativas.

Es bien sabido que muchos ensayos terminados no llegan a publicarse.
Esto es mas frecuente cuando el resultado del ensayo es "negativo”, es decir,
cuando no se demuestran diferencias significativas entre los grupos compara-
dos o bien cuando es desfavorable a un nuevo farmaco del patrocinador. En
estos casos, el investigador y el patrocinador (generalmente una compafiia
farmacéutica) suelen tener menos interés en preparar un articulo para publi-
car. Por otra parte, los directores de revistas médicas (periodistas al fin y al
cabo) tienen mas tendencia a rechazar su publicacion, porque los resultados
"negativos" no suelen ser noticia. También se ha comprobado que los ensayos
clinicos en los que no se hallan diferencias tardan més tiempo en ser publica-
dos.®” Por estos motivos, los metaanalisis que sélo incluyen los ensayos clinicos
publicados sobre la cuestion objeto de estudio tienden a dar un resultado sesga-
do. También puede ocurrir que un mismo ensayo haya sido publicado mas de
una vez, en formas aparentemente diferentes; la publicacion duplicada también
puede introducir un sesgo, que favorece la tendencia de los resultados de los
ensayos que han sido objeto de publicaciéon duplicada (véase la tabla 7).8* Ade-
mas, se ha comprobado que en una proporcion de metaanalisis se ignoran los
ensayos clinicos publicados en idiomas distintos del inglés,**1" y se ha visto que
la proporcién de ensayos "negativos" es mayor en lenguas no inglesas.’” Dada
su naturaleza, es muy dificil impedir el sesgo de publicacion, o por lo menos
hacerse una idea de su magnitud.'®*

Se han propuesto por lo menos dos maneras de explorar la posibilidad y
la cuantia del sesgo de publicacion. La mas simple consiste en hacer un analisis
de sensibilidad, y calcular el nUmero de ensayos clinicos negativos realizados
y no publicados que deberia haber para modificar el sentido de una eventual
conclusién "positiva“obtenida con un metaanélisis (véase Andlisis de sensibili-
dad en el Glosario). Si este niumero es muy elevado, se considera que la proba-
bilidad de que el sesgo de publicacion haya modificado sustancialmente los
resultados es baja, y se acepta la existencia de las diferencias entre dos trata-
mientos sugeridas por el metaanalisis.

También se puede examinar la posibilidad de sesgo de publicacion con el
método conocido como el gréfico en embudo (funnel plot)® (véase este término en el
Glosario). Se parte del supuesto de que los ensayos que tendrian mayor probabili-
dad de no ser publicados serian los que no muestran diferencias (ensayos "negati-
vos"), tanto maés si eran de pequefio tamafio. Inversamente, si hubiera sesgo de
publicacion, entre los ensayos pequefios (en los que hay mayor probabilidad de
que se alteren los resultados por azar) se tenderia a publicar los que mostraran
diferencias. En principio, en una comparacion entre dos opciones terapéuticas,
los diferentes ensayos clinicos realizados sobre una misma cuestiéon deberian
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Tabla 7. Publicacion duplicada y metaanalisis (Tomado de Rennie®).

En 1989, cuando realizaba un metaanalisis de 244 ensayos clinicos sobre
antiinflamatorios no esteroides (AINE) en el tratamiento de la artritis
reumatoide, Gotzsche!? observé que, si se excluian los resimenes, cartas al
director y versiones breves, habia 44 publicaciones multiples de 31 de los
ensayos; 20 habian sido publicados dos veces, 10 tres veces, y uno cinco veces,
siendo la proporcién global de publicaciones multiples de por lo menos un
18%. En 32 de los 44 articulos no se informaba de que los datos ya habian sido
publicados; en la mitad, el primer autor y el resto de los autores diferian de
una publicacion a otra, y en la mitad habia amplias discrepancias entre lo que
se decia en un articulo y lo que se decia en el otro.

En 1996, Huston y Moher observaron un problema parecido cuando in-
tentaron un metaanélisis sobre la risperidona. Identificaron 20 articulos y va-
rios informes no publicados, pero tras largo y detallado examen concluyeron
que probablemente s6lo habia 7 ensayos pequefios y dos grandes, y uno de
éstos habia sido publicado en seis articulos diferentes, con autores diferentes
en cada uno de ellos. Huston y Moher concluian que "las publicaciones multi-
ples de la misma informacidn sirven sélo a los intereses de los autores, consti-
tuyen un despilfarro, constituyen un abuso del tiempo que los revisores dedi-
can a ellos voluntaria y gratuitamente y pueden causar profunda confusién;
ademas, ponen en cuestion la integridad de la investigacion médica".!

En el curso de un metaanalisis sobre la eficacia de un antiemético en el
tratamiento de las nauseas del periodo postoperatorio, Tramér et al encontraron
que "se puede crear una falsa impresién sobre la eficacia del farmaco, porque
una cuarta parte de todas las publicaciones relevantes son duplicadas".*

producir unos estimadores de diferencias (en forma de razén de ventajas o de
riesgo relativo) para cada ensayo que se agruparian alrededor de un estima-
dor central (el "verdadero"estimador), y mostrarian tanta mayor dispersion
alrededor de este valor cuanto méas pequefio fuera su tamafo, de modo que si
se representara una grafica que en el eje de ordenadas indique el nUmero de
pacientes en cada ensayo y en el de abscisas la magnitud del riesgo relativo, la
nube de puntos se distribuiria en forma de embudo al revés (con la base hacia
abajo). Si hubiera sesgo de publicacion en el sentido descrito anteriormente
(de los ensayos pequefios, se tenderia a haber publicado los que hubieran mos-
trado diferencias favorables al tratamiento evaluado), la nube de puntos resul-
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taria "deformada" y el embudo perderia su simetria, porque los ensayos de
pequefio tamarfio tenderian a disponerse hacia la parte derecha respecto al
estimador central.®® De lo dicho se deduce que la principal debilidad de este
razonamiento es que no se sabe qué tiende a ocurrir cuando el resultado de un
ensayo clinico de pequefio tamafio sugiere que el nuevo tratamiento es peor
gue el de referencia. Por otra parte, la validez de este método ha sido evaluada
en comparaciones de los resultados de metaanalisis sobre problemas concretos
con los de grandes ensayos clinicos sobre el mismo problema; estas compara-
ciones no han confirmado totalmente la utilidad de este tipo de evaluacion del
sesgo de publicacién.?

Dado que el sesgo de publicacion es dificil de identificar y de cuantificar,
se ha propuesto que se evitaria su aparicion si se pudiera acceder a bases de
datos en las que se incluyan los ensayos clinicos en curso aprobados por los
Comités Eticos de Investigacion Clinica.?” A pesar de su simplicidad concep-
tual, y de que se han puesto en marcha varios registros de este tipo,?®? esta
opcion no se ha materializado, probablemente debido a las dificultades
organizativas para la coordinacion entre los diferentes comités y a la heteroge-
neidad entre los objetivos y los contenidos de los diferentes registros actual-
mente en marcha.*®

Evaluacion cualitativa de los ensayos incluidos

Las técnicas estadisticas aplicadas en los metaandlisis presuponen que la
importancia de la contribucion de cada ensayo clinico depende directamente
del nimero de pacientes incluidos, de modo que los ensayos con mayor
numero de pacientes contribuyen mas al resultado final del metaanalisis que
los de pequefio tamafio. Dado que en cada ensayo clinico se aplican criterios
diferentes, su rigor metodoldgico también sera diferente. Naturalmente, en un
metaandlisis se deben predefinir los criterios de inclusién de los ensayos
clinicos, de modo que siempre podra haber ensayos excluidos. No obstante,
entre los que cumplen los criterios de inclusién, la calidad puede ser variable.
Por este motivo, se han propuesto métodos que ajusten el peso de la contribu-
cion de cada ensayo segun su calidad metodolégica. A tal fin, se han desarro-
I[lado numerosas escalas de puntuacion de la "calidad" de los ensayos. El
interés de estas escalas es muy relativo, pues sus componentes no solo deben
depender de criterios intrinsecos de calidad (por ej., representatividad de la
poblacién participante, calidad de la técnica de asignacion aleatoria, calidad
del enmascaramiento, etc.), sino también de la hip4tesis examinada en cada
caso.®! La evaluacion de la calidad de cada uno de los ensayos considerados
debe realizarse a ciegas, lo que implica que se deben "enmascarar"” los articu-
los, fotocopias o documentos electrénicos examinados, de manera que no se

83



Joan-Ramon Laporte

Datos hipotéticos:
n = 1.000 pacientes
p = proporcion asignada al tratamiento activo; p=0,5

m = ndmero total de defunciones; m=65

Grupo Grupo
experimental de control Totales
mueren 25 40 65
sobreviven 475 460 935
totales 500 500 1.000

El valor de la razén de ventajas (odds ratio, OR) es el producto cruzado de
los cuatro valores de la tabla; en este caso: (25 x 460)/(40 x 475) = 0,60, lo
que sugiere una reduccion de la mortalidad (por otra parte no significati-
va) de un 40%.

Numero de casos esperados (E) en cada grupo: 65/2=32,5.

NuUmero de casos observados (O) menos numero de casos esperados

(E): (O-E) =25-32,5 = -7,5.2

La varianza de (O-E) se puede calcular aplicando la formula habitual:
E (1-p) x (n-m)/(n-1)

aEn un estudio equilibrado como este (con un 50% de los pacientes
asignados a cada una de las modalidades de tratamiento comparadas),
un valor de (O-E)=-7,5 corresponde a la prevencién aparente de 15
defunciones (y no de 7,5).

Figura 10. Calculo de los valores de OR y (O-E) en un ensayo clinico, para incluirlo en un
metaanalisis. En este caso el calculo fue efectuado para la variable mortalidad, pero también se
puede hacer por separado para cada una de las variables del ensayo. (Tomada de Antiplatelet
Trialists' Collaboration®).
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pueda reconocer en qué revista han sido publicados.®? El acceso electroni-
€0 a un numero creciente de publicaciones médicas y la posibilidad de mo-
dificar automéaticamente su formato pueden facilitar extraordinariamente
esta labor.

Andlisis estadistico

El método ideal de andlisis de los resultados de un metaanélisis no sélo
tiene que permitir la obtencion de un valor agregado, sino que ademas debe
tener en cuenta el tamafio de la muestra de cada ensayo y su heterogenei-
dad. La premisa béasica en la que se sustentan los métodos de analisis es que
sOlo se pueden realizar comparaciones directas entre los participantes del
grupo experimental de un ensayo y los del grupo control del mismo ensayo,
pero no se pueden comparar los participantes de un ensayo con los de otro.

Las técnicas estadisticas mas empleadas son dos. La de Mantel y
Haenszel modificada por Peto* combina los valores de razones de ventajas
(odds ratio) de los ensayos incluidos, y por lo tanto utiliza una escala
multiplicativa de la medida de los efectos. Se asume que existe homogenei-
dad entre los diferentes estratos, pero permite aplicar a los mismos una prueba
estadistica de heterogeneidad. En primer lugar, se calcula, para cada ensa-
yo, el nimero de acontecimientos esperados (E) en el grupo experimental si
se cumpliera la hipétesis nula (es decir, si la tasa fuera la misma que en el
grupo de control). A continuacion, se resta este numero de esperados del
numero de los realmente observados (O) (véase la figura 10). Si se suman las
diferencias (O-E) de cada ensayo y las varianzas de estas diferencias, se pue-
de calcular un estadigrafo (y su varianza), que se denomina gran total (véase
la figura 11). Como ya se ha dicho, el estimador empleado es la razén de
ventajas (OR), con indicacion de su intervalo de confianza (generalmente al
95%, pero no es raro que se presente al 99%, cuando el poder estadistico es
elevado). Si el intervalo de confianza incluye la unidad, se concluye que no
se puede rechazar la hipo6tesis nula; si no la incluye, ésta es rechazada.®®

El método de DerSimonian y Laird asume la existencia de heterogenei-
dad, y asigna mayor variabilidad al estimador, lo que suele traducirse en inter-
valos de confianza mas amplios.*

Cuando se realiza un metaanalisis, es muy Util examinar los resultados de
cada ensayo incluido y los globales en una forma gréfica, que permita una inter-
pretacion sencilla y rapida. Véase un ejemplo en la figura 12: en ella se muestran
los resultados resumidos y agregados de ensayos clinicos sobre prevencién se-
cundaria de la cardiopatia isquémica con antiagregantes plaquetarios. Se indi-
can los resultados de cada uno de los ensayos incluidos en el metaandlisis, el
valor agregado para los de prevencion de patologia vascular cerebral, de infarto
de miocardio y de angina inestable, ademas de un valor agregado global para

85



Joan-Ramon Laporte

todos los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis. En este tipo de gréfico cada
ensayo esta representado por un cuadrado negro, de tamafio proporcional al tama-
fio de la muestra del ensayo; el intervalo de confianza del estimador esté representa-
do por la linea horizontal. Asi, un ensayo con un numero elevado de pacientes se
representa con un cuadrado de gran tamafio, que suele acompafiarse de un inter-
valo de confianza estrecho. En el eje de abscisas se representan los valores de OR. El
valor correspondiente a la hipotesis nula (OR=1) se representa por una linea vertical
continua, y el del estimador obtenido se representa en forma de linea vertical
discontinua. Los valores de los resultados agregados se muestran con un rombo
blanco, tanto mas ancho cuanto mayor es su intervalo de confianza.

Cuando se observa que los resultados de cada ensayo son homogéneos, es
apropiado aplicar un modelo estadistico de efectos fijos (véanse Modelo de efectos al
azar, Modelo de efectos fijos y Modelo de efectos mixtos en el Glosario), pero si se encuen-
tra heterogeneidad estadistica y metodolégica, es preferible aplicar un modelo de
efectos al azar o un modelo de efectos mixtos.® Los modelos estadisticos que tienen
dos términos de error estandar de la variabilidad por azar, uno para la variabilidad
dentro de cada estudio y otro para la heterogeneidad entre estudios, se denominan
modelos de efectos al azar; estos modelos parten de la suposicion de que los verda-
deros efectos de cada ensayo se sitlan al azar alrededor del mismo valor central.*>
% Con los modelos de efectos al azar los intervalos de confianza calculados resultan
mas amplios que con los modelos de efectos fijos. Una limitacién de los modelos de
efectos al azar es que se asume que los estudios incluidos son representativos de
una poblacion hipotética de estudios, y que la heterogeneidad entre los ensayos
puede ser representada por una sola varianza. Otra desventaja es que conceden
un peso excesivo a los estudios pequefios.® Naturalmente, la fiabilidad de los
resultados de metaanalisis mejora mucho cuando los resultados se examinan con
datos individualizados de todos y cada uno de los pacientes que han participado
en los ensayos clinicos incluidos,® pero raramente se ha podido reunir toda esta
informacion en una misma base de datos.

Ensayo 1. Diferencia 1 (experimental frente a control)  (O-E),
Ensayo 2: Diferencia 2 (experimental frente a control) (O-E),
Ensayo 3: Diferencia 3 (experimental frente a control) (O-E),

@ © o o o o o o o o 0 o o o o 0 0 o 0 o o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 o o o

Ensayo i: Diferencia i (experimental frente a control) (O-E),

Gran total: (O-E), + (O-E), + (O-E), + (O-E),+ ... + (O-E),

Figura 11. Método estadistico de anélisis de datos en un metaanalisis. La varianza del gran total
se calcula sumando las varianzas individuales de cada uno de los ensayos.®
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Figura 12. Valores de odds ratio (OR) (tratamiento activo : tratamiento de referencia) para
un primer episodio de ictus, infarto de miocardio o muerte de causa cardiovascular durante
el periodo de tratamiento programado en ensayos clinicos finalizados (hasta diciembre de
1987) sobre antiagregantes plaquetarios. Los cuadrados negros representan los resultados
(en valor de OR) de cada ensayo clinico, con sus intervalos de confianza al 99%; el area de
cada cuadrado negro es proporcional a la cantidad de informacién con la que contribuye
cada ensayo al gran total (y depende del nimero de pacientes incluidos). Los rombos blan-
cos y su extension horizontal representan los resultados globales del metaanalisis de cada
patologia. La linea vertical discontinua representa un valor de odds ratio de 0,75 (que co-
rresponde a una reduccién de un 25%) sugerido por el metaanalisis de todos los ensayos. La
linea vertical continua representa el valor de OR=1 (que corresponderia a equivalencia
entre los grupos comparados). (Tomada de Antiplatelet Trialists' Collaboration®).
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Validez del metaanalisis: comparacion con el ensayo clinico

Diversos trabajos han explorado la validez de los resultados de
metaanalisis de ensayos clinicos, comparandolos con los resultados de gran-
des ensayos clinicos sobre la misma cuestién.-4

En un estudio se revisaron 30 metaanalisis de ensayos clinicos de peque-
flo tamafo sobre intervenciones en perinatologia, y sus resultados fueron com-
parados con los de un ensayo Unico con una muestra grande (de mas de 1.000
pacientes) sobre la misma cuestién. En un 80% de los casos la direccion de los
resultados coincidid, pero la concordancia sobre la significacidén estadistica de
uno y otro fue menor.*

En otra revision de 79 metaanalisis de intervenciones en perinatologia
realizados por la Colaboracién Cochrane, se encontré una coincidencia de
80% a 90% en la direccion de los resultados. Se hall6 el doble de desacuerdos
si se aplicaban modelos de analisis estadistico de efectos fijos. De 15 des-
acuerdos identificados con el modelo de efectos al azar, cinco podian atri-
buirse a diferencias en el pronéstico del grupo control, cuatro a diferencias
en el protocolo, y uno a un posible sesgo de publicacion; dos de los otros
cinco desacuerdos eran clinicamente irrelevantes. Los autores concluyeron
que generalmente los resultados de estudios pequefios son compatibles con
los de estudios grandes, pero en ocasiones ocurren discrepancias, incluso si
se consideran las diferencias de disefio entre ensayos grandes y pequefos;
no obstante, es raro encontrar diferencias clinicamente importantes sin ex-
plicacion.*

Una comparacién de 12 ensayos clinicos de gran tamafio con 19
metaanalisis previos sobre problemas de diversas especialidades médicas lle-
g0 a conclusiones mas pesimistas: a pesar de que se encontré congruencia en
la direccion del efecto en un 80% de los casos, los resultados del metaanalisis
hubieran conducido a la adopcién de un tratamiento inefectivo en un 32% de
los casos y a rechazar un tratamiento efectivo en un 33%.%

Cuando existen, las discrepancias entre resultados de metaandlisis de
ensayos pequefios y los de grandes ensayos clinicos sobre la misma cues-
tién suelen explicarse por la heterogeneidad de las poblaciones compara-
das. Asi por ejemplo, un metaanalisis concluy6 que los suplementos de cal-
cio durante la gestacién son muy efectivos para prevenir la preeclampsia,
pero un gran ensayo clinico ulterior no confirmo estos resultados. Se pudo
comprobar que habia una importante heterogeneidad entre las pacientes
incluidas en los ensayos; cuando estos fueron diferenciados entre los que
incluyeron a pacientes de alto riesgo y los que las incluyeron de bajo riesgo,
se observé que los suplementos de calcio tienen un importante efecto bene-
ficioso en las de riesgo elevado, pero en las de bajo riesgo, similares a las
incluidas en el citado ensayo, el calcio no mostraba efecto protector. Asi, se
concluy6 que los resultados del metaanalisis eran compatibles con los del
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ensayo clinico, y que la aparente discrepancia se debia a la heterogeneidad
de los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis.*

Un metaandlisis es riguroso si cumple una serie de condiciones: en
primer lugar, es conveniente que participe un clinico, para no perder de
vista la significacién de lo que se examina. En segundo lugar, es preciso
asegurar la calidad del andlisis, con la participacién de un bioestadistico. Es
preciso definir cuidadosamente las preguntas, asegurar que no se deja de
incluir ningln ensayo (evitar sobre todo los sesgos de publicacion), aplicar
criterios de inclusién estrictos y cuidadosamente definidos (de modo que
finalmente puede que se llegue a incluir sélo un 10% de las publicaciones
identificadas), expresar los resultados de los diferentes estudios en una es-
cala comun, evaluar la calidad de cada uno de los ensayos incluidos y exa-
minar detalladamente cada uno de los estudios por separado. En términos
generales, la mayor parte de las revisiones no ponen en duda la validez de
los ensayos clinicos incluidos, y atribuyen las discrepancias a fallos o errores
metodoldgicos en la realizacion del metaanalisis. En cualquier caso, o més
importante de los resultados de un metaanalisis no debe ser la magnitud del
estimador obtenido, sino la direccidén del efecto, la comparabilidad de los
estudios incluidos y las posibles razones que expliquen las diferencias de
resultados entre ellos.*

En general, los metaanalisis cuidadosamente realizados pueden ofrecer
un adelanto de la tendencia del efecto que serd observada en ensayos clinicos
con una muestra grande de pacientes. Sin embargo, cuando se usa sélo una de
estas dos herramientas metodoldgicas, cabe preguntarse cuanta incertidumbre
debe afiadir el lector a la que ya indican los intervalos de confianza.

Publicaciones de metaanalisis

Analogamente a las directrices para la publicacion de ensayos clinicos
(véase el ultimo apartado del Capitulo Il1), y con el fin de mejorar su calidad
y facilitar su interpretacion, se han publicado recomendaciones sobre la pu-
blicacion de resultados de metaandlisis. Las recomendaciones del grupo QUO-
RUM (Quality of Reporting of Meta-Analyses) son una lista de comprobacion
para evaluar mas la mecanica de la realizacién de un metaanalisis que su
pertinencia, coherencia o relevancia*® (véanse CONSORT y QUORUM en el
Glosario). El documento QUORUM es una lista de comprobacion y un diagra-
ma de flujos. La lista describe la manera de presentar el resumen, introduc-
cion, métodos, resultados y discusion de un articulo sobre metaanalisis. Esta
organizada en 21 entradas y subentradas referentes a la busqueda, identifi-
cacion y seleccién de los ensayos incluidos, la evaluacion de su validez inter-
na, las caracteristicas de los ensayos incluidos, la sintesis cuantitativa de los
resultados, y un diagrama de flujos de pacientes.*’
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