El metanalisis: Un método
de estadistica de integracidén

HECTOR I. GARCIA

Se hace una revision del metanalisis como mé-
todo de combinacion de datos de estudios
independientes, presentando sus conceptos y
las areas de investigacion en salud en las que
se aplica; se detallan sus objetivos y los as-
pectos metodoldgicos esenciales,
asimilandolos a los del disefio de un protocolo
de investigaciéon. Se enumeran algunos de los
métodos estadisticos y de los problemas de
su aplicacion.
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REVISION CUANTITATIVA
SINTESIS CUANTITATIVA
AGREGACION DE DATOS
REVISION DE LITERATURA

INTRODUCCION

Es dificil precisar el momento en que surgié el
metanalisis, ya que existen divergencias en-
tre los autores que tratan el tema. Para algunos se
encuentra en el uso por Pearson de datos agrega-
dos en 1904 (1) y para otros en los trabajos de
combinacién de valores de P de Tippet en 1931,
Fisher y Pearson en 1932 y Cochran en 1937 (2).
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Sin embargo, el término metanélisis sélo fue intro-
ducido en la literatura en 1976 por Glass (3), en un
estudio sobre la eficacia de la psicoterapia; lo defi-
nié como el “andlisis estadistico de una serie nume-
rosa de datos aislados de la literatura, realizado
con el propésito de integrar los resultados”; a partir
de ese momento comenzd a emplearse como mé-
todo especifico.

El prefijo metapuede entenderse en alguna de sus
acepciones en inglés: Algo que acontece mds tarde
que o simultdneamente con; algo que es mas com-
prensivo que su precursor. Algunos sinénimos utili-
zados incluyen: Revisién cuantitativa, sintesis
cuantitativa, agregacién y agregacién de datos.

El metandlisis tiene su origen en las ciencias
sociales, especialmente la educacién y la psicologia
y aln no alcanza a tener 20 anos de existencia. A
comienzos de la década de los afios 80 empezé a
ser utilizado por los cientificos del area de la salud
en ensayos clinicos, investigacion en servicios y
salud publica.

A pesar de su juventud, la popularidad y extensién
de este método son cada dia mayores; se publican
desde 1930 méas de 500 articulos por afo (4), los
cuales incluyen investigaciones, guias para facilitar
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Su uso, nuevas técnicas de manejo estadistico de la
informacion y métodqg de recoleccién de los datos
().

El método tradicional de agrupacién de diferentes
estudios relacionados con un tema com(n en salud
se ha denominado revisién de literatura o revisién
narrativa. Su debilidad radica en que no existen
normas sobre cémo conseguir los datos primarios o
cémo integrarios; por io tanto, no existe un estandar
explicito para evaluar la calidad de la revisién, de-
pendiendo aquélia de la perspicacia, experiencia y
opinién del revisor.

Otras técnicas utilizadas han sido el analisis repli-
cativo secundario (revisién de los datos originales de
los sujetos) y el andlisis de marcador 0 conteo de
votos.

CONCEPTOS Y CAMPOS DE APLICACION

E! metandlisis no implica un enfoque uniforme y
Unico que sélo requiera aplicacién mecénica. Por el
contrario, en la actualidad existen diversos enfoques
para hacerlo, algunos de los cuales incluyen ademas
de la integracién estadistica con base en una gran
variedad y sofisticacién de métodos (5-7), el metana-
lisis cualitativo, que permite establecer criterios para
la seleccién y andlisis de los estudios que se van a
incluir (8).

En psicologfa y educacién, metandlisis es el pro-
ceso que utiliza métodos estadisticos para combinar
resultados de diferentes estudios. El procedimiento
inicial no prestaba mucha atencién a la calidad de las
diferentes caracteristicas de los estudios originales.

En salud, el metandlisis es una evaluacién vy
sintesis sistematica, organizada y estructurada, de
un problema de interés, con base en los resultados
de varios estudios independientes realizados sobre
él (5). Una definicibn complementaria considera
metandlisis a cualquier método sistematico que use
andlisis estadisticos para combinar datos de estu-
dios independientes en la obtencién de una estima-
cién numérica del efecto global de un procedimiento
0 una variable particular sobre un resultado especi-
fico (3).

En un sentido metodoldgico, los resultados de los
diferentes estudios se convierten en una nueva uni-
dad de observacion y el sujeto de estudio es un
nuevo grupo de datos, similar a los grupos de sujetos
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en el estudio original. Es un “estudio de estudios” o
“epidemiologla de sus resultados”.

Desde el ambito de los ensayos clinicos, donde
se ha aplicado con mayor frecuencia (9-12), el me-
tandlisis se ha extendido a otros campos como los
estudios de valores normales, ocurrencia de enfer-
medades, factores etiolgicos a través de estudios
observacionales: Casos y controles, cohorte, corte
(13-14), prondstico y validacién de tecnologfas diag-
nésticas. También se ha utilizado en el disefio y
evaluacién de politicas de salud publica (15), defini-
cién de prioridades para la prevencién de enferme-
dades, estudios de dosis-respuesta (16-17) y
experimentos con animales (18), entre otros.

OBJETIVOS

Algunos de los objetivos que se reconocen en el
metanadlisis son los siguientes (1,8):

a. Evitar el efecto producido por las variaciones
del muestreo en una serie de pequefios estudios y
por lo tanto comprobar la existencia de un efecto en
la direccién de interés. En otras palabras, si los datos
de varios estudios estan disponibles y se pueden
combinar se incrementan el tamafo muestral y el
poder estadistico.

b. Confirmar hipétesis u otra informacién genera-
da en estudios preliminares o0 exploratorios.

¢. Identificar errores producidos en diversos estu-
dios y que por su magnitud Unicamente puedan ser
identificados mediante su agrupacién.

d. Buscar asociaciones adicionales a los objetivos
centrales de las investigaciones originales y que por
su escasa frecuencia no pudieron ser detectadas en
estudios individuales.

e. Generar nuevas hip6tesis que justifiquen su
posterior investigacién, en dos aspectos: Reconocer
cudles son las variables de mayor relevancia y cua-
les las comparaciones mas apropiadas y ayudar a
decidir entre organizar un gran estudio en un solo
sitio o varios pequefos en diferentes lugares.

f. Adicionar los tamanos del efecto cuantificado en
los estudios y su variabilidad a los resultados de
revisiones tradicionales previas.

g. Fortalecer la recoleccién y revisién sistemética
de estudios individuales y estimular el reporte de los
criterios usados en ellas.
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METODOLOGIA

Es tal la impPortancia que en ia actualidad se
atribuye al metanalisis, que autores como Mulrow,
citada por Dickersin y Berlin (1), han sugerido que
antes de intentar realizar cualquier investigacién se
deberia aplicar este método estadistico de revisién,
con el fin de establecer la confiabilidad de los resul-
tados ya conocidos sobre el tema y buscar 4reas
especificas que necesiten ser investigadas, sea por-
que hay pocos datos disponibles o porque ellos
sugieren hipétesis de interés.

Esta sugerencia se ha hecho a partir de la condi-
cién que para elaborar cualquier protocolo de inves-
tigacién, es necesario realizar una revisién y
apropiacién del conocimiento producido sobre el
tema.

Aunque existen diversos enfoques en el metana-
lisis se reconocen como sus componentes los si-
guientes (3,5):

a. Definicion del problema y de los criterios para
la admision de investigaciones: Implica ia definicién
explicita y precisa de la medida del efecto que se
estimara o de los parametros que se van a estimar
en alguno de los modelos de efectos.

De igual forma se deben definir las variables que
se van a estudiar: Las de resultado o efecto, inclu-
yendo sus categorias, las de exposicion, las intervi-
nientes, las de posible confusiény las modificadoras
del efecto.

Los criterios de inclusién y exclusién estén rela-
cionados con los objetivos de los estudios, su disefio
metodoldgico, el tamafo muestral, el tipo y caracte-
risticas de ias exposiciones tanto en los grupos de
estudio como en los controles y las condiciones del
seguimiento de las poblaciones.

b. Localizacién de las investigaciones:Debe esta-
blecerse un método sistematico de localizacién de
estudios a través de consulta con colegas y espe-
cialistas o en bases de datos, comunicaciones con
investigadores en universidades, centros y organi-
zaciones no gubernamentales, que permita obtener
resultados de investigaciones no publicadas, fo cual
ayuda a reducir el llamado sesgo de publicacion.

¢. Clasificacién y codificacién de las caracteristi-
cas de los estudios.

Cuantificacién de las caracteristicas de los estu-
dios en una escala comin: Es necesario definir la
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medida de asociacion que cuantifica el efecto, bien
sea el riesgo relativo o la razén de disparidad (RD)
para variables dicotémicas 0 modelos de regresion
de incidencia (denominados coeficientes para la
exposicién) para variables ordinales y politémicas.
Con ella se calculan medidas o funciones estimadas
de resumen que permitan hacer comparaciones.

d. Agrupacion de los datos de las distintas inves-
tigaciones y determinacién de relaciones entre las
caracteristicas de los estudios (analisis e interpreta-
cidn): Este es el metanalisis propiamente dicho. Sus
fundamentos estadisticos se discutiran mas adelan-
te.

e. Presentacién de los resultados
METODOS ESTADISTICOS

1. Re-andlisis estadistico de informes publica-
dos

Se describird a continuacién el procedimiento
sugerido por Greenland (5) que permite llegar a
medidas normalizadas para realizar luego su com-
paracién estadistica.

Debido a que los datos y resultados publicados
tienen una gran heterogeneidad o son muy escasos,
se deben construir estimadores de resumen del
efecto. Cuando hay informacién suficiente son dos
los pasos que se siguen: En primer lugar la extrac-
cién del estimador especifico del estudio y su error
estandar y luego la combinacién de esos estimados
en un estimador o funcién de resumen.

Cuando la informacién existente es incompleta
como para permitir utilizarla con algunos célculos
sencillos, existen métodos estadisticos complejos
gue permiten hacerlo: Ajustes usando estimadores
externos de confusién tales como factorizacién de
riesgos relativos y ajuste de coeficientes; ajustes
para sesgos de seleccion y clasificacién; tasas y
razones de regresion; estimacién desde informes
que emplean categorias amplias de exposicion y
estimacién de coeficientes desde informes que sélo
presentan promedios.

2. Analisis estadistico
Una vez se han revisado y reanalizado estadisti-

camente los estudios se pueden hacer directamente
las comparaciones. Ellas se basan en la regresion
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ponderada, fa cual considera el resultado estimado
de cada estudio comg una variable dependiente con
un peso correspondie?‘lte. La eleccién del peso pon-
derado que se va a asignar a cada estudio varia
segdn el método que se utilice y requiere necesaria-
mente célculos con aplicaciones de computador.

Los métodos basicos de metanalisis son:

2.1 Analisis descriptivo y grafico.

Ademés de toda la informacién béasica de cada
estudio, se presenta la informacién reanalizada (es-
timacién puntual del efecto, error estandar) en forma
de tabla, lo cual permite visualizar la variacién de los
resultados. También se presenta en forma gréfica a
través de un histograma ponderado de los resulta-
dos.

2.2 Combinacion de valores p.

El método mas conocido es el producto de valores
p de Fisher.

2.3 Combinacion de estimados.

Se hace a través de la combinacién ponderada de
los estimados obtenidos en el reanalisis de todos los
estudios individuales, sea a través de medias ponde-
radas, método de Mantel-Haenzel o método de ma-
xima verosimilitud. Su validez depende de la
homogeneidad de los estudios: Igual o similar valor
del efecto.

2.4 Modelos de efectos fijos. (19)

Se basa en el supuesto que los verdaderos ries-
gos relativos 0 medida del efecto son constantes en
los diferentes estudios considerados y tiene en cuen-
ta la variacién debida al muestreo de unos estudios
a otros.

Se puede sustituir la hipétesis de un efecto fijo por
la de un conjunto de efectos fijos que son el reflejo
de la medida del efecto en subgrupos de interés.

2.5 Modelos de efectos aleatorios.

Parten de reconocer que existe variacién en los
efectos de los estudios; los estudios que se incluyen
en el metandlisis se consideran una muestra de la
poblacién de estudios y sus efectos se consideran
como desconocidos que tienen una variabilidad en-
tre ellos, como una parte integrante de los datos.

Bajo la existencia de heterogeneidad de los datos
este modelo tiende a ampliar la varianza de los
estimados y por lo tanto los intervalos-de confianza.

2.6 Métodos de regresion.
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Se puede obtener un mayor poder en la identifica-
cién de heterogeneidad en los efectos de los estu-
dios, y por tanto es posible conformar més de dos
grupos de estudios, por medio de la estimacién de
un modelo de regresién: “metarregresién”.

No es necesario agrupar los estudios previamente
ya que los resultados individuales se pueden intro-
ducir al analisis.

Problemas del metandlisis

Los problemas més criticos son el disefio de los
estudios originales, la calidad de los datos y el bos-
quejo de las- estrategias del mismo metanélisis.
Aparte de ellos, otros problemas son los mismos que
tiene la revisién narrativa, en la que se hacen menos
evidentes dado su cardcter poco estructurado y ex-
plicito. Aunque los probiemas en el metandlisis son
reales, no o descalifican cuando se utiliza con buen
criterio. Algunos de ellos son:

a. El efecto del sesgo de publicacién: “El que se
genera cuando la publicacién de los resultados se
basa en la direccién o en la significacién de los
resultados” (20). Este sesgo es analogo al de selec-
cién en los estudios individuales.

b. Notificacién de resultados en forma incompleta
0 no estandarizada.

¢. No control sobre la calidad de los estudios
revisados.

d. Pequefos tamafios muestrales en los estudios
individuales, aungue existen algunos métodos esta-
disticos para manejo de tamafios muestrales meno-
res de 30 sujetos.

e. Los efectos estudiados son multivariados méas
que univariados (21).

f. La heterogeneidad de los estudios: Los resulta-
dos de los estudios discrepan debido a su disefio 0
a la variacién aleatoria, es decir a la heterogeneidad
clinica (22).

Existen autores (1) para quienes la heterogenei-
dad es unaventaja potencial, ya que es probable que
a partir de ella se obtenga mayor informacién que a
partir de un efecto restringido en una muestra indivi-
dual. Estos autores proponen modelos matematicos
para calcular medidas de heterogeneidad que permi-
tan elegir el modelo 6ptimo segun el objetivo plan-
teado.
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La utilizacién de aplicaciones de computador es
una condicién esencial para los cédlculos de las me-
didas ponderadas y especialmente en los modelos
en los cuales la informacién es escasa, como en los
modelos de regresién multivariada.

En conclusion, el metandlisis tiene ventajas y
desventajas y puede ser excelente 0 pésimo como
cualquier otra actividad humana; no salva una mala
investigacion original ni vuelve obsoleto un excelente
estudio. No hay una buena sintesis si en su base no
hay una adecuada investigacién original. Desafortu-
nadamente este método estard lejos del alcance de
nuestras posibilidades hasta que estemos en capa-
cidad de desarrollar aplicaciones o tengamos acceso
a las ya disefnadas por los centros de investigacion
de Estados Unidos e Inglaterra.

SUMMARY

META-ANALYSIS: AN STATISTICAL INTEGRA-
TION METHOD

A review is presented on metanalysis as a
method for combining independent studies. It
includes concepts, health research areas, obje-
tives and essential methodologicat aspects.
Some statistical methods and the problems of
their application are enumerated.
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