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¢COMO INTERPRETO UN METAANALISIS PUBLICADO EN UNA REVISTA CIENTIFICA?

INTRODUCCION

Es muy frecuente que cuando leemos un articulo
pasemos por alto el método y nos fijemos mas en
las conclusiones. Pero el fin no justifica los medios,
sobre todo en el método cientifico, en el que llegar
0 no a un resultado depende de cémo evaluemos
los datos obtenidos.

Ademas, cuando buscamos datos sobre un aspec-
to concreto nos llevamos la desagradable sorpresa
de que segun quien escriba los resultados son unos
o los contrarios: ;cirugfa abierta del AAA o EVAR?
;Cirugfa de la estenosis carotidea o stent carotideo?
Tenemos de todo y para todos los gustos. Pida usted,
que le serd concedido.

Sin embargo, con el fin de minimizar la variabi-
lidad en los resultados y para aunar conclusiones,
tenemos a nuestra disposicidon una potente herra-
mienta metodoldgica (que no infalible): las revisiones
sistematicas; mejor aun, los metaanalisis.

Un metaandlisis es, para nosotros los profanos, un
diseno epidemioldgico que permite analizar estadistica-
mente los diferentes estudios publicados aunando sus
resultados, como si se tratara de uno solo que recogiera
y sintetizara la informacion. Es probable que conozcas
sobradamente estos conceptos. Este texto solo preten-
de ayudar a los que no tenemos mucho conocimiento
sobre este tema, pero queremos analizar correctamente
los gréficos y los resultados de un metaandlisis.

Para intentar comprender juntos esto, vamos a
compartir la lectura desenfadada y practica de un
metaanalisis publicado en 2018 sobre el empleo de
estatinas en pacientes portadores de un AAA (1,2).

OBJETIVO

“The aims of this systematic review and meta-analysis
are to summarize and mathematically synthesize the avai-
lable medical literature regarding the effects of statins on
AAA growth, rupture, and elective perioperative mortality”.

El objetivo del estudio es evaluar el resultado de
las estatinas sobre diferentes aspectos de los AAA.
Fijémonos que la frase anterior recoge la esencia ya
comentada del metaanalisis: sintetizar con cocina
estadistica los resultados de diferentes disefios para

sacar una unica conclusion.
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METODO

Search strategy and selection criteria

"We conducted a systematic review of the medical
literature according to the 2009 Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses state-
ment guidelines’”

Todo metaanalisis se caracteriza por la busqueda
apropiada de los mejores disefios. Necesitamos que-
darnos con los mejores y eliminar los peores estudios
olos que no se ajustan a los criterios de nuestra bus-
queda. Esta “seleccion natural” sigue unos criterios o
pautas establecidos por las normas PRISMA, acréni-
mo de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses statement guidelines (Fig. 1).

En este punto debe informarse sobre las bases
de datos en las que se ha realizado la busqueda
bibliogréfica, asi como sobre los términos que se han
empleado para dicha busqueda.

Data collection and analysis

Como hemos comentado previamente, la esencia
de un metaanalisis es la combinacion estadistica de los
datos incluidos a partir de diferentes estudios. Pode-
mos afirmar que hay dos formas diferentes de hacer
este analisis estadistico dependiendo de la homoge-
neidad o de la heterogeneidad de los estudios inclui-
dos; es decir, de lo “parecidos” que sean entre si los
estudios incluidos. Si los estudios son homogéneos,
entonces hacemos un “anélisis de efectos fijos o fixed".
Si por el contrario los estudios son heterogéneos, el
analisis que se realiza se denomina de “efectos alea-
torios o random”. Cada uno de estos andlisis sirve para
dar un intervalo de confianza del 95 % al resultado
final, que es mas preciso (aparecera en el grafico mas
estrecho o pequefo) en el caso de los efectos fijos.

Probablemente te estaras preguntado como
saber silos estudio son homogéneos o no para saber
qué tipo de analisis, fixed o random, debe hacerse.
Esto nos lo van a decir 2 pardmetros diferentes en los
que debemos fijarnos:

1. p de heterogeneidad: cuando es inferiora 0,1,

indica diferencia entre estudios; es decir, hete-
rogeneidad.
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Records identified through database searching
(n=1225)

\J

Records after removal of duplicates
(n=

911)

\J

Records screened
(n=911)

Records excluded
(n=3854)

A\

Records identified from hand search
of systematic reviews (n = 10)

Full text articles assessed for eligibility

(n=67)

Full text articles excluded with reasons
(n=45)

A

\

No outcome of interest (n = 12)
Did not compare statin vs. control (n = 10)
Not in population of interest (n = 10)

Studies included in qualitative analysis

(n=22)

Abstract only (n=7)
Clinical trial registration only (n = 2)

\i

Same dataset (n = 3)
Non-English language only (n=1)

Studies included in meta-analysis

(n=21)

Figura 1. Normas PRISMA.

2. 12:se trata de un porcentaje que mide la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos. Suele
considerarse que un valor superior al 35 %
implica heterogeneidad.

Es decir, amigo lector, que siempre que veamos
un valor p de heterogeneidad pequeno veremos un
12 grande, ya que ambos implican que existe hetero-
geneidad en los estudios incluidos.

A estas alturas estoy seguro de que necesitamos
un buen coctel para digerir esta lectura. Si a todos
nosotros nos pidieran hacer uno con los mismos
ingredientes, es muy probable que cada uno hicie-
ra un coctel diferente. ;Por qué? Seguro que cada
uno afadiria una cantidad diferente de los ingre-
dientes, lo que condicionara el sabor final. Pues
esto también le pasa al metaanalisis. Los estudios
incluidos condicionan el resultado final, de forma
que los estudios de mayor tamano muestral tienen
un mayor efecto en este (@aunque también influyen
otros aspectos que quizd excedan las pretensiones

de esta lectura). Se denomina peso o weight al para-
metro que analiza la importancia de cada estudio en
el resultado del metaanalisis, de forma que cuanto
mayor peso, mayor relevancia tiene dicho estudio
en el resultado final.

Fijémonos ahora en el grafico més importante
de un metaanalisis, que se denomina diagrama de
bosque o forest plot (Fig. 2).

El forest plot nos permite, de forma visual, tener
una informacién completa y absoluta del metaanali-
sis. Vamos a analizarlo por partes:

1. Weight. Como hemos dicho antes, indica cuan-

to contribuye cada uno de los estudios en el
resultado global.
En azul hemos marcado el parametro que esta
midiéndose. En este caso, la diferencia media.
Sobre el valor nulo o empate, en este caso el 0,
se representa un eje vertical. Este eje es esen-
cial, ya que, si cualquiera de los intervalos lo
toca, el resultado serd no significativo.
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Statins Controls eaT D ce @
Study or Subgroup Mean [mm/yr] SD [mm/yr] Total Mean [mm/yr] SD [mm/yr] To/yr] 1V, RandGH, mm/yr]
Sukhija 2006 -0.52 8.49 75 4 1.1 55 4.1% -4.52 [-6.46, -2.58] &—
Karrowni 2011 0.9 1.48 117 2.9 1.85 65 10.1% -2.00 [-2.52, -1.48] -
Schlosser 2008* =12 2.602 63 0 2.602 84 8.5% -1.20 [-2.05, -0.35] r——
Schouten, van Laanen 2006 -1.16 2.534 59 0 2.534 91 8.6% -1.16 [-1.99, -0.33] —_——
Nakayama 2014 5.8 12.7 269 6.7 124 786 4.7% -0.90 [-2.65, 0.85] —
Karlsson 2009 16 2.725 85 2.5 2.725 127 9.0% -0.90 [-1.65, -0.15] p——
Sweeting 2010% 1.92 2.52 21 2.81 21.549 1535 5.5% -0.89 [-2.41, 0.63] e —t——
Mosorin 2008 1.9 1.8 34 2.6 2.4 87 8.8% -0.70 [-1.49, 0.09] —i
Ferguson 2010 0.86 1.71 393 0.94 1.7 303 11.0% -0.08 [-0.34, 0.18] i i
Thompson 20108 1.47 3.779 357 1.54 4.058 840 10.3% -0.07 [-0.55, 0.41] i
van der Meiji 2013l 0.06 2.225 103 0 2.225 39 8.7% 0.06 [-0.76, 0.88] s p—
Lederle 2015#. 2.2 4.019 1013 2.1 4.019 1013 10.7% 0.10 [-0.25, 0.45] i =
ataliass 2 5025 100.0% 2
FYCTOTOVErall effect: Z = 3.2

Favors Stat vors Controls

Figura 2. Ejemplo de diagrama de bosque o de forest plot.

3. Ennaranjahemos representado el valorfinal del
metaanalisis que debemos analizar a partir
de la informacion de:

- Eldiamante: representa el intervalo de con-
flanza al 95 %. Como vemos, en este caso
no toca el eje vertical que se origina en el
0. Por ello, afirmamos que el IC (intervalo de
confianza) sf es significativo.

- Elintervalo de confianza numérico: aun-
que antes ya velamos que el IC no toca el
eje vertical, también tenemos disponibles
los resultados de forma numérica: -0,82,
IC 95 % (de -1,32 a -0,33). Nuevamente
diremos que la reduccion en la tasa de cre-
cimiento de los AAA es significativa, ya que
el IC no incluye el nulo, que como hemos
dicho en este caso es el 0.

- Resultado del test estadistico (test for ove-
rall effect): en este caso, asumimos resul-
tados estadisticamente significativos si
la p es menor de 0,05. En este caso, el valor

Como vemos, las 3 formas de informacion
son diferentes, pero convergen en el resul-
tado, y este es que podemos afirmar que
los pacientes tratados con estatinas tienen
un menor ritmo de crecimiento de los AAA.

4. Heterogeneity. Antes hemos hablado de la

importancia de saber si los estudios incluidos
son homo- o heterogéneos. En rojo esta mar-
cado todo lo que nos informa de este aspecto:
la p de heterogeneidad y el parametro 12. En
este caso, la p de heterogeneidad es < 0,00001
y el 12 es 86 %, lo que indica, segun hemos
comentado antes, que los estudios incluidos
son muy diferentes los unos de los otros, lo
que puede limitar la validez de los resultados.
Como asumimos heterogeneidad, el analisis
estadistico apropiado es el de efectos alea-
torios o random, como figura encima del eje
vertical.

Llegados a este punto, creo que podemos inter-

pretar adecuadamente la figura 3 sobre la relacion de

de p obtenido es 0,001. estatinas y riesgo de ruptura.
Statins Controls Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Mosorin 2008* -0.907 0.444 34 87 5.5% 0.40 [0.17, 0.96] ¢
Cokani 2015t -0.7 0.224 226 757 18.3% 0.50[0.32, 0.77]
Nakayama 2014% -0.496 0.202 269 786 21.5% 0.61 [0.41, 0.90] e —
Wemmelund 2014§ -0.323 0.088 957 6211 54.7% 0.72 [0.61, 0.86] ==
Total (95% CI) 1486 7841 100.0% 0.63 [0.51, 0.78] <>
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 4.08, df = 3 (P = 0.25); I = 27% =0 2 015 é 51
Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001) - Favc.!rs Statins Favors Controls

Figura 3. Relacidn entre estatinas y riesgo de ruptura.
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Existe una asociacion estadisticamente significati-
va entre ambas variables, como indica el valor de p de
overall effect: el IC total que no incluye el nulo (el 1 por
tratarse de la OR) y el diamante que no toca el eje ver-
tical. En este caso no hay heterogeneidad en los estu-
dios incluidos, como indica el valor p de heterogeneity
(mayor de 0,1) y el valor de 12 (menor del 35 %). Algu-
no podra preguntarse entonces si ha sido adecuado
emplear random, como indica la leyenda del grafico
encima del eje vertical. La respuesta es que no es erro-
neo, aunque quiza habria sido mejor y se habria obte-
nido un IC 95 % mas estrecho si se hubiera hecho fixed.

Pero los metaanalisis no son infalibles, ya que
podemos incurrir en un sesgo de publicacion
que, en sintesis, consiste en no incluir en el analisis
los estudios no estadisticamente significativos, que
suelen ser los de menor tamafno muestral.

La forma grafica en la que vemos si existe este
sesgo es mediante la interpretacion de un diagrama
de embudo o funnel plot (Fig. 4).

La imagen habitual de un funnel plot es la de un
embudo que incluye dentro una serie de puntos
que representan a cada uno de los estudios incluidos
en el metaanalisis.

0 SE(log[OR])

02 ol

03+

Figura 4. Ejemplo de diagrama de embudo o funnel plot.

En el eje de abscisas se sitla siempre el pardme-
tro que esta analizandose en los estudios. En el caso
de la figura 4, la odds ratio. En el eje de ordenadas,
el error estandar del logaritmo del pardmetro que
se mide. Todos tranquilos. El eje de ordenadas tiene,
indirectamente, ordenados todos los estudios en
funcion del tamafo muestral. En la parte de arriba,
los de mayor tamafio muestral (menor error estan-
dar) y en los de abajo, los de menor tamafio muestral
(mayor error).

Sospechamos sesgo de publicacion cuando faltan
puntos en una de las bases de ese embudo porque,
como dijimos, lo que suele no incluirse en el meta-
analisis son los estudios de menor tamafno muestral.
Es decir, que a partir del gréfico de la figura 4 parece
que si hay un sesgo por exclusion de estudios en
los que las estatinas se asociarian a mayor riesgo de
ruptura.

Si todavia sigues leyendo y no has abandonado
es que el tema del metaanalisis verdaderamente te
interesa. Sin duda, el metaanalisis es muchisimo mas,
pero con lo que hemos visto creo que podremos
enfrentarnos a la lectura e interpretacion de cual-
quiera de ellos y no nos temblara el pulso cuando
afirmemos que hay poca heterogeneidad, que el
resultado no es significativo o incluso que los autores
han hecho un estudio con elevada probabilidad de
sesgo de publicacion.
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