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RESUMEN ABSTRACT

El metaandlisis tiene precedentes, incluso en Confucio (siglo VI Contributions of systematic review and
AC) se puede apreciar una frase relativa a la sintesis del conocimien- K .
to. El metaanalisis es fruto del paradigma inductista de investigacion meta—anaIyS|s to pUb|IC health
que nos gobierna. Dentro de él nos ofrece un analisis del principio de

consistencia para una asociacion causal (2° principio de Hill). Ha Meta-analysis has several precedents; even in Confucius (VI

motivado el desarrollo de cuestionarios y protocolos de evaluacion BC) one can found a sentence about the synthesis of knowledge
de diferentes tipos de disefios, principalmente de ensayos clinicos. Meta-analysis is a consequence of the paradigm of induction.

Todq esto fue uno de los d}etone}ntes de. lo que se ha dado en llaman iy his paradigm of research, meta-analysis gives an analysis
medicina basada en la «evidencia» (mejor «pruebas» en castellano). ;¢ principle of consistency of a causal associatistp(iciple

Ha impulsado la creacién de agencias de evaluacion de tecnologias ot iy~ |t has promoted the development of evaluation question-
sanitarias y favorecido el reconocimiento de los profesionales de jreg and protocols for different designs, mainly clinical trials. It
salud publica mas conocedores del método de investigacion. Sus favoured the movement of evidence-based medicine. which is

contribuciones a la salud publica no se pueden separar de las realiza- oping the creation of agencies for the evaluation of health techno-

das en ofras especialidades, pero en el campo de la metodologia dey,iaq and the recognition of public health professionals dedicated
investigacion ha contribuido de manera decisiva al estudio del sesgo to research methods (mainly epidemiologists). The contributions of

de pqglitc:iatlzién y Ita bQSqéJetég de variaples ct}uel influyter:jlen !a(;!eltgro- meta-analysis to public health are not distinguishable from others
geneidad, la existencia de discrepancia entre 0s estudios individua- 4 e to other specialties, although in the field of research methods

les. it has contributed to the study of publication bias and to the search

Palabras clave:Metaanalisis. Revisiones sistematicas. of determinants of heterogeneity, the lack of consistency among the
individual studies.

Key words: Meta-analysis, systematic reviews.

INTRODUCCION esos procedimientos traidos a la salud publi-

] N ca por los epidemidlogos ha sido el metaana-
Los epidemiologos, dentro de los salu- |isis. El metaanalisis no fue una técnica ori-

bristas, son los mas inclinados a importar o ginada en el seno de la salud pablica. El tér-

CIEAENUEVOS meltodos,ded |n|vest||ga0|o(;1_ qge mino fue acufiado por Glass en 1976, un psi-
intenten arrojar algo més de luz al estudio de ;1004 de a educacién

los determinantes de la enfermedad. Uno de
Desde esa fecha muchos han querido ver

'\c/lqrreslrgnldezcie;{: i precedentes de este procedimiento en auto-
iguel Delgado Rodriguez . . .
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EQFF@SE? de Jaén libros se ha ido retrocediendo cada vez mas
53071 3adn en el tiempo. Primero fue un trabajo de Mac-
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tabla comparativa de diferentes estudios quefucio (551-479 AC). Dentro de sus Analec
habian valorado el riesgo de cancer infantil tas, en el libro Wéi Ling Gong se puede leer
producido por los rayos X recibid@s ute «Confucio dijo: “Zigong, ¢ piensas tu que yo
ro?. Con posterioridad fue un trabajo piene estudio y aprendo un sinnimero de cosas
ro de Goldbeger en 1907, el investigador de diversas?”. Zigong respondio: “Asi es, saca
la pelagra, sobre infeccion urinaria en la fie  so no lo hacéis?”. Confucio dijo: “No, lo que
bre tifoided. Egger et dlescriben que el pri hago es unificarlas con lo que a todas ellas
mer texto de combinacién de evidencias fue une”.

realizado por un astrénomo inglés, Ggor

Biddell Airy, en 1861. Los mismos autores Lo anterior simplemente pone de mani
refieren el trabajo en 1904 del estadistico fiesto que la idea de sintetizar hechos es tan
inglés Karl Pearson, que agrup6 las estadis antigua como la propia humanidad. Los
ticas de las instalaciones militares y médicas cientificos y los filosofos han entendido
de Sudafrica y la India y concluyé que la siempre que el progreso pasa por la digestion
vacunacion contra la fiebre intestinal no era adecuada de las contribuciones del pasado,
lo suficientemente eficaz para recomendar pero no fue hasta el siglo XX cuando se-apli
su uso. Mas tarde, en los afios veinte, el cO de manera sistematizada la idea de buscar
genetista y estadistico inglés Ronald Fisher todo lo existente e intentar resumirlo
aplicé un analisis estadistico a los diferentes mediante procedimientos estadisticos. A
experimentos realizados durante sesentaello ha contribuido la explosién de publica
afos en la estacion experimental de agricul ciones cientificas, fruto de la mayor densi
tura de Rothamstead. lain Chalmers, en unadad de investigadores que hoy existe, impen
conferencia pronunciada el 10-9-2004 en un sable en épocas anteriores.

curso de medicina basada en la evidencia en

Oxford, ve precedentes del metaanalisis en i )

dos obras relevantes del siglo XVIII. Una es UBICACION DE LA REVISION

el tratado del escorbuto de James Lind en SISTEMATICA'Y DEL METAANALISIS

1754 en el que afirmabaAs it is no easy EN EL CONTEXTO CIENTIFICO
matter to oot out pejudices, .... it became
requisite to exhibit a full and impial view Muchos consideran al metaanalisis como

of what had hitheép been published on the un subproducto, una investigacion de menor
scuwvy...»(«como no es tarea facil desenrai  calidad, parasitaria de los estudios originales
zar los prejuicios,... ha llegado a ser un enlos que se basa. Sin necesidad de hacer un
requisito el mostrar una vision completa e panegirico, conviene recordar que el para
imparcial de lo que se ha publicado hasta digma cientifico que gobierna la ciencia es
ahora sobre el escorbuto...»). La 22 es la esencialmente inductista. Bajo este modelo
obra dntroduction a la connaissance de de pensamiento, es necesario repetir un estu
I'esprit humain, suivie de réflexions et de dio y confirmar sus resultados antes de que
maximes de 1746 por Luc de Clapiers, sus conclusiones sean aceptadas por la
Marqués de Buvenarques (1715-47), ensa comunidad cientifica. La repeticion de las
yista y moralista francés, cuando afirmé en investigaciones da entrada a la variabilidad
una maximall est plus aisé de dirdes cho en los resultados, y si ésta es excesiva oca
ses nouvelles que de concilier celles qui ont siona nuevos estudios que intentan clarificar
étés dites»‘Es mas facil decir algo nuevo el tema. Lo anterior se puede ilustrar con la
gue reconciliar lo que ya se ha dicho’). estreptoquinasa intravenosa en el tratamien
to del infarto de miocardio y la mortalidad en
Nosotros hemos encontrado también un las primeras cinco semanas de la enferme
precedente claramente metaanalista endad. El primer estudio se publicé en 1958
alguien muy anterigel filésofo chino Con sobre 23 pacientes y obtuvo una OR ne sig
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nificativa de 0.2; el segundo, cinco afios-des la salud publica. En una revision de metaa
pués, dio una OR de 0.5, tampoco significa nalisis sobre enfermedades cardiovascula
tiva. Estos ensayos motivaron que se realiza res, tan solo en el 36% aparecian profesiona
ran varios estudios multicéntricos europeos, les de la salud publiéaEsto indica que el
en los que en uno de ellos se observé unametaanalisis es una técnica utilizada por
reduccion significativa de la mortalidad, todo tipo de profesionales y que su uso no es
mucho menor que los estudios previos y en vinculante con el campo de la salud publica.
el otro nada. La polémica estaba serviday no De hecho, la existencia deganizaciones,

se resolvio hasta que se publico en 1988 elcomo la colaboraciéon Cochrane, centrada en
ISIS-2, con mas de 17000 pacientes. los ensayos clinicos, favorece que la mayor

) o ) parte de los metaandlisis que se publiquen no
Si se recuerdan los criterios de causalidad tengan repercusion directa sobre la salud

de Hill", el segundo de ellos era la consisten gpjica, sino sobre el terreno asistencial, en
cia, la coincidencia en las conclusiones de |o5 que es mucho mas habitual la realizacion
diferentes estudios realizados en diferentes 4gq estudios experimentales. Al proceder asf
poblaciones y lugares. Es un criterio que gjiminan la posibilidad de aplicar el procedi

reconoce el caracter inductista de nuestra niento al que se ha considerado el fin mas
forma de proceder en la toma de decisiones. ople de la epidemiologia, la busqueda de

Pues bien, la revision sistematica y el metaa |a5 causas, en la que priman los estudios de
nalisis los podemos entender como un anali gpservacion.

sis sistemético del 2° principio de la causali

dad. En este sentido, es un tipo de investiga  Es innegable que muchos salubristas ven
cion relevante que intenta arrojar luz sobre | metaanalisis como una técnica cercana e
asociaciones controvertidas en el mundo jncluso propia. Esto esta producido por su

cientifico. formacion epidemiol6gica. En ninguna otra
especialidad se estudia el procedimiento

¢ES LA REVISION SISTEMATICA cien;ifico con tanto detalle como en .salud

Y EL METAANALISIS publica. Los disefios de investigacion incor
UN PROCEDIMIENTO EXCLUSIVO poran sutilezas que pasan con frecuencia
DE LA SALUD PUBLICA? desapercibidas para otros profesionales. Con

un conocimiento detallado de como se reali

La busqueda de procedimientos eficaces y Za una investigacion es mucho mas facil de
coste-eficientes ha motivado que la adminis realizar una evaluacion adecuada de los

tracion sanitaria pablica cree agencias de estudios originales que se incluyen en una
evaluacion de tecnologias, en las que se uti revision sistematica. Esta familiaridad con la

liza de manera rutinaria la revisién sistema €valuacion del método de investigacion es la

tica. Es claramente una finalidad de salud que ocasiona esa proximidad entre epide

publica, en las que se someten a escrutiniomiologia y metaanalisis.

procedimientos diagndsticos, terapéuticos y

de prevencion, con vista a la emisién de i

informes en los que se recomiende lo mas APORTACIONES DEL METAANALISIS

acertado segun la informacion existente has

ta el momento. Esto ha sido una consecuen  Es posible que algun lector critique la

cia positiva de la difusion de las técnicas de referencia en este texto siempre al metaana

revision sistematica. lisis y no a la revision sistematica. Esto esta

producido por el hecho histérico de que pri

Pero si atendemos a las publicaciones demero sugié el concepto de metaandlisis y

revision sistematica y metaanalisis, la mayo luego el de revisién sisteméatica. De hecho,

ria no estan realizadas por profesionales decuando a principios de 1990 tan solo se
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hablaba de metaanalisis, se daba por supuesSORT (Consolidated Standards for Reporting
to que cualquier sintesis cuantitativa de-estu Trials, ver http://wwwconsortstatement.com)
dios deberia basarse en una busquedaque forma parte de los criterios que muchas
exhaustiva de toda la informacion disponi revistas en la actualidad exigen a los autores,
ble, y que deberia incluir una valoracion del y que se siguen sin cumplir porque los-eva
sesgo de publicacion, como evaluacion-criti luadores no los conocen con detalle.
ca de la informacion disponible y de su
representatividad de lo publica®®. A Por lo tanto, el metaanalisis ha sido uno de
mediados de los 1990 se impone, con un cri los impulsores de la evaluacion de los ensa
terio acertado, el término global de revision Yyos clinicos. ¥ habia un tipo de disefio valo
sistematica para definir el procedimiento y rado. Por otra parte, con una cierta freeuen
se reserva el término metaanalisis para lacia, los metaanalistas de la década de 1980
sintesis estadistica de los estudios. Ne obs encontraron que a la hora de sintetizar-dife
tante, muchos de los hechos que meneiona rentes estudios habia disefios no experimen
remos a continuacion fueron motivados por tales que también analizaban el problema de
la idea primitiva de metaanalisis, que incor interés. Por lo tanto, de alguna forma fue
poraba en si a la revisién sistemética. necesario establecer prioridades entre los
diferentes disefios y multiples sociedades
cientificas y oganizaciones ordenaron los
Contribucion a la evaluacion disefios en lo que se dio en llamar «niveles
y comunicacién de estudios de evidencia». A la paante la abundancia
de literatura cientifica existente y la falta de
Los primeros metaandlisis se centraron en criterio en gran parte de los lectores usuarios
ensayos clinicos y algunos de ellos fueron de la misma, por no haber recibido forma
realizados por el grupo de Thomas CGhal cion para ello, a principios de los afios 1990
mers, entonces en el Hospital Monte Sinai se empezaron a publicar directrices para
de Nueva ¥rk*. La gran variabilidad en la  apreciar la calidad de un estudio en diferen
comunicacion de resultados de los ensayostes ambitos. El exponente mas claro fue la
clinicos hacia dificil el hacerse una idea de si serie de articulos aparecida en la revista
el estudio se habia realizado correctamente 0JAMA, que constituyeron el embrién de la
no. Ello influyé en que el grupo de Chalmers Guia JAMA de medicina basada en la «evi
publicara el primer cuestionario de evalua dencia» (MBE). (El entrecomillado de la
cién de un ensayo clinico en 198Xkon un palabra «evidencia» esta causado porque
doble objetivo: valorar la calidad (para deci «evidencia» en castellano es lo que no hece
dir si era digno de ser incluido en un metaa sita demostracion y a lo que se refiere el tér
nalisis) y homogeneizar la forma en que se mino inglés «evidence» es a «pruebas».). El
redactaban los ensayos clinicos para sumetaanalisis ha sido pues uno de los que han
publicacion. Esto era muy importante. Se estado detras de la MBE, término luego-apli
querian combinar ensayos clinicos, pero de cado a diferentes areas, como salud publica
alguna manera se querian seleccionar s6lobasada en la «evidencia» y enfermeria-basa
los que cumplieran ciertos criterios de cali da en la «evidencia». Uno de los colofones
dad (aleatorizacion, ciego, etc.). Para ello de la MBE ha sido la creacion en nuestro
habia que intentapor un lado que los que paisy en otros de las agencias de evaluacion
realizaran ensayos dieran todos los detallesde tecnologias sanitarias, a las que hicimos
metodoldgicos pertinentes para una correctaantes referencia.
evaluacion, y por otra parte, tener una herra
mienta adecuadeapa esa evaluacion. Desde  Fruto de los logros alcanzados con la
el cuestionario de Chalmers de 1981 se publi declaracion CONSOR esta metodologia se
caron mas de 60y al final se adopt6 el CON ha extendido a otros temas como el propio
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metaanalisis (declaraciones QUOROM vy jalo que se investiga. Para poder estudiar el
MOOSE), a las pruebas diagnésticas (decla sesgo de publicacion tiene que haber metaa
racion SARD) y a los estudios de observa nalisis, porque la mayor parte de los proeedi
cién (declaracion STROBE).oflos estos  mientos existentes exigen la sintesis cuanti
protocolos se pueden desgargratuitamen tativa de los estudios, asignando un peso a
te en la misma pagina web del CONSOR cada uno de ellos.
antes mencionada.
Casi todos los trabajos sobre sus determi
Otra consecuencia del alto valor que se nantes y los procedimientos para detectarlo
concede a la MBE en la época actual, acele se han suscitado dentro del metaanalisis, a
rada por el metaanalisis, ha sido un mayor partir de 1980. La constatacion de que con
reconocimiento a los profesionales conoce frecuencia los estudios incluidos en un
dores de los disefios de investigacion, sobremetaanalisis no suponian una muestra
todo los epidemidlogos. Ha sido un benefi representativa de lo que aparecia en las
cio indirecto, pero muy claro, para un grupo revistas fue el determinante de la bisqueda
de especialistas con frecuencia no bien de los factores que lo causaban y asi poder
entendidos ni apreciados por otros profesio neutralizarlos. Con anterioridad al metaa
nales sanitarios. ndlisis, la preocupacion de si lo publicado
representaba adecuadamente lo investigado
Con independencia de lo anteriouando  habia sido excepcional. La constatacion de
se intentan combinar estudios diferentes sur que existe ese sesgo ha impulsado iniciati
gen una serie de preocupaciones que ya exis vas de registro de todos los estudios en mar
tian antes de que el metaanalisis existieracha, sobre todo ensayos clinicos, como la
como tal, pero que no han sido analizados debase de datos de ensayos clinicos en el
forma sistematica hasta que el metaanalisisperiodo perinatal de la Universidad de
se implanté como un procedimiento rutina QOxford.
rio en el mundo cientifico. Nos referimos al
sesgo de publicacion y al analisis de lahete  El sesgo de publicacion puede tener una
rogeneidad. trascendencia enorme, porque puede distor
sionar todo, desde el propio aprendizaje has
ta la aplicacion de los resultados de la propia
Contribucion al estudio del sesgo investigacién, silo que se publica no respon
de publicacion de a la realidad. A pesar de estas posibles
consecuencias catastréficas, no se ha publi
La conciencia de sesgo de publicaciéon cado ningun trabajo en el que se haya-com
comenz6 en 1956 cuando el director de la probado que por la presencia de un sesgo de
revistaJournal of Abnormal Social Psycho  publicacion se haya cometido un error grave.
logysefald que los estudios negativos tenian Las expectativas sgidas por este error han
menos probabilidades de publicarse en susido pues minimizadas en la practica. La
revista®. En 1959 se observd en cuatro razon detras de esto radica en que la comuni
revistas de psicologia que se publicaban dad cientifica adopta reglas que palian este
muy pocos resultados negativos, un hallazgo error El sesgo de publicacion afecta sobre
gue sugirio la presencia de sesgo de publica todo a los estudios pequefios. Cuando unos
ciont5; sin embago, la cuantificacién del investigadores encuentran algo llamativo en
problema no se consideré hasta 1964.16 Laun estudio pequefio, la filosofia inductista
revision sistematica, al intentar localizar que nos rige motiva que aparezcan otros
todos los estudios sobre una pregunta deestudios que intentan replicar ese resultado.
investigacion, ofrece una magnifica opertu Cuando los resultados de los nuevos-estu
nidad para valorar si lo que se publica refle dios son discordantes, al final se realizan
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uno o mas estudios grandes, que son la basaliente en un metaandlisis, cuando en teali
de la decision futura. dad no debiera ser asi. Constatar heteroge
neidad es simplemente justificar el porqué
Por lo tanto, el sesgo de publicacion en la abunda la informacion sobre un tema. Justi
practica queda mas como una explicacion deficar la heterogeneidad es algo que tiene una
la forma en que se producen y publican los gran importancia, porque permite identificar
resultados cientificos, que como una justifi |as razones del porqué de las discordancias y
cacion de errores en la toma de decisiones. da elementos clave de informacion para la
realizacion de los futuros estudiosodb
metaandlisis tiene que realizar un andlisis de
Contribucion al estudio la heterogeneidad. La razén es doble, de
de la heteogeneidad indole metodolégica (no se pueden combi
nar estudios heterogéneos) y bioldgica, ya
Ya hemos afirmado que el propio pensa que es posible que haya una justificacion
miento inductista motiva la repeticion de causal para la heterogeneidad.
estudios. Si todos coinciden, el proceso de
investigacion sobre un tema se detiene. No es éste el lugar para exponer todos los
Cuando se prolonga es porque los resultadosfactores que pueden producir heterogenei
no son consistentes. Esto es la heterogenei dad, se pueden encontrar en revisiones al
dad, la falta de coincidencia en las conclu respectd” '8 Es facil de entender para
siones de diferentes estudios que tratan demuchos que una asociacion puede cambiar si
responder a la misma pregunta de investiga la poblacion es distinta, si el efecto no es el
cion. El estudio para ver si una asociacion es mismo o la exposicion es diferente. Quiza lo
causal obliga a realizar un andlisis del princi mas interesante para los investigadores, y la
pio de consistencia. El metaanalisis (con propia MBE, es que el método en si también
revision sistematica) ofrece una gran oportu introduce variabilidad: no coinciden los
nidad para estudiar la falta de consistencia al diferentes disefios entre si (casos y controles
reunir toda la informacion disponible sobre frente a cohortes), caracteristicas de control
un tema. de errores (tipo de aleatorizacion, ciego)
también introducen variabilidad y lo mismo
Muchos sitian al metaanalisis en la céispi sucede con la forma en que se recoge la
de de la MBE. Esto es solo asi si se cumpleninformacién. Esto supone una gran riqueza
una serie de requisitos, entre los que esta elde informacion para las personas interesadas
gue no haya heterogeneidad entre los-estu en el método de investigacién, como sucede
dios primarios que se combinan. El metaana con los epidemiélogos.
lisis lo que intenta es sacar una media pende
rando diferentes estudios; cualquier pende  Algo que se echa en falta en el estudio de
racion debe ir acompafiada de una pruebala heterogeneidad es una aproximacion sis
que valore la heterogeneidad. Si ésta existe,tematica en la delimitacion de los factores
se constata estadisticamente que hay dife que pueden influir en su presencia. La infor
rencias apreciables entre los estudios que senacion existente sobre determinantes de
intentan promedialLa presencia de hetero  heterogeneidad se encuentra dispersa en dis
geneidad es una sefial de alerta, tanto para elintos metaanalisis, que han hecho un esfuer
investigador como para el lectale que se  zo por delimitar las razones de la falta de
esta intentando sacar una media, cuando ercoincidencia. Para ofrecer una vision global,
realidad es posible que haya mas de una. Yy no fragmentada por los resultados de
metaandlisis individuales que utilizan técni
Muchos investigadores consideran que la cas muy diversas, se requeriria una revision
existencia de heterogeneidad es un inconve sistematica de metaanalisis, con obtencién
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de informacion de los estudios primarios que 7.
la componet?.

COROLARIO FINAL

El metaandlisis, denostado por algunos,
propici6 el proceso de la MBE y lo que de
ella se ha derivado, como son las agencias de™
evaluacion de tecnologias sanitarias. Los
beneficios para la salud publica no son-dife
rentes de los percibidos por otras disciplinas
médicas, salvo el mayor reconocimiento de 1
los salubristas dedicados al método, como
son los epidemiélogos. En un contexto eien
tifico, el metaanalisis es fruto del paradigma

inductista de investigacion que nos gobier 11.

na, en el que ofrece un analisis sisteméatico
del principio de consistencia. Consecuencias
de este analisis son la profundizacion en el 4,
sesgo de publicacién y en las razones que
motivan las discrepancias entre los estudios
individuales que tratan la misma pregunta de
investigacion.
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