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INTRODUCCION

A la hora de abordar la lectura critica de la li-
teratura en medicina que ha alcanzado enormes
dimensiones por su imparable crecimiento en las
Gltimas décadas, tiene especial relevancia el mé-
todo estadistico o en su sentido mas amplio la
epidemiologia clinica para servir como guia y per-
mitir establecer criterios objetivos de clasificacion
de los estudios en funcién de la valoracién criti-
ca de su metodologia y de la interpretacion de sus
resultados. Dada la extension y complejidad del
problema, no se pretende en la presente revision
abordar temas como la importancia del tipo de di-
sefio del estudio, la utilizacién de test estadisticos
apropiados en cada caso o la creciente utilizacién
en la literatura médica actual de los intervalos de
confianza en detrimento del valor de «p» o de los
contrastes de hipotesis'-3, sino revisar brevemente
algunas de las ultimas controversias metodolégi-
cas publicadas en la literatura médica sobre los
ensayos clinicos controlados y el meta-analisis, ya
que estos dos tipos de estudios conforman la pie-
dra angular sobre la que se ha desarrollado la co-
rriente actual de la medicina basada en la evi-
dencia.

ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS

El ensayo clinico controlado es el paradigma del
estudio clinico experimental para demostrar la
causalidad y eficacia de cualquier intervencién, ya
sea diagndstica o terapéutica, principalmente por-
que el proceso de aleatorizacién del tratamiento
permite equilibrar los grupos no sélo para factores
pronodsticos o de confusion conocidos, sino tam-
bién para aquellos desconocidos o imposibles de
controlar, evitando el mayor problema de la in-
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vestigacion clinica que es el sesgo de seleccion.
Por tanto, no es de extrafar que desde la prime-
ra publicacién en el ano 1948 de un estudio de
investigacion clinica con este diseno demostrando
la eficacia del tratamiento con estreptomicina en
la tuberculosis pulmonar?®, hayan proliferado este
tipo de estudios al constituir la mejor evidencia
disponible del efecto de las intervenciones médi-
cas.

Sin entrar a discutir cuestiones metodolégicas de
diseno, desarrollo y analisis de los ensayos clini-
cos que conforman la validez interna del estudio y
que fueron magistralmente expuestos en dos pu-
blicaciones>® hace mas de veinte afios por una
pleyade de epidemidlogos y estadisticos considera-
dos por muchos como los pioneros de la epide-
miologfa clinica moderna, ni tampoco de la inter-
pretacion de sus resultados como seria el impacto
del efecto y la precision de la estimacion, ya que
este aspecto ha sido revisado en fecha reciente de
forma exhaustiva aunque mas pragmatica por el
grupo promotor de la medicina basada en la evi-
dencia’’8, en las siguientes lineas sélo se pretende
ilustrar algunos aspectos metodolégicos de los en-
sayos clinicos controlados como son la utilizacion
del placebo, el analisis de subgrupos, el papel de
los comités de ética e investigacion clinica o las
normas de publicacién, que han suscitado cierta
controversia en los Gltimos anos y siguen estando
de actualidad.

UTILIZACION DEL PLACEBO

Cada vez esta mas controvertida la utilizacion del
placebo en los ensayos clinicos controlados, ya que
no resulta ético si existe alguna intervencién que
previamente haya demostrado eficacia en esas cir-
cunstancias® '°. Por lo tanto, se podria esperar que
a medida que avanza el conocimiento médico, de-
beria reducirse el nimero de ensayos con placebo
en el grupo control. Como corolario de este hecho,
también deberian ser cada vez mas frecuentes los
ensayos de equivalencia terapéutica, aunque esto
no parece ocurrir en la practica ya que muchos en-
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sayos que deberian ajustarse a las modificaciones
metodolégicas particulares de los ensayos de equi-
valencia, no las cumplen al plantearse como ensa-
yos de eficacia terapéutica. Las principales modifi-
caciones conceptuales de un ensayo de equivalen-
cia terapéutica se podrian resumir'' en que el ta-
mano del ensayo se debe calcular de acuerdo con
la hipétesis nula de no equivalencia en lugar de la
habitual ausencia de diferencia entre los diferentes
tratamientos, que para obtener una conclusién afir-
mativa, el intervalo de confianza de la diferencia
entre las intervenciones debe estar comprendido en
el rango de equivalencia predefinido, que se deben
realizar los andlisis tanto por intencién de tratar
como por cumplimiento de protocolo y que se
deben extremar los controles para asegurar la vali-
dez interna del ensayo y poder demostrar no sélo
la equivalencia de los tratamientos sino también su
eficacia.

Incluso se cuestiona recientemente, tanto por
cuestiones éticas ya que en muchos consentimien-
tos informados no se menciona explicitamente,
como por su pobre utilidad desde el punto de vista
estadistico, la utilizacion ciega del placebo en el
periodo de lavado previo a la asignacion aleatoria
del tratamiento en los ensayos clinicos controla-
dos'?. Es una practica muy frecuente que habitual-
mente se justifica por la necesidad de excluir del
estudio a los sujetos con mal cumplimiento al tra-
tamiento, a los respondedores a placebo o a aque-
llos sujetos con mayor variabilidad de respuesta.
Aunque en este supuesto se obtendria una mayor
homogeneidad de la poblacion de estudio, por este
mismo motivo limitarfa la validez externa y su apli-
cacion a la practica clinica diaria. En otros casos,
se utiliza para lavar los efectos de tratamientos pre-
vios y tener un periodo basal de referencia con el
que comparar el efecto de la intervencién objeto de
estudio. Las objeciones a su empleo en estos casos
se derivan en que desvirtdan el objetivo primordial
del estudio, ya que lo realmente relevante no es
medir el curso natural del tratamiento activo sino
su efecto causal.

ANALISIS DE SUBGRUPOS

No es infrecuente encontrar en las publicaciones
de ensayos clinicos controlados, hasta el 50% en al-
gunas revisiones'3, andlisis de subgrupos que com-
paran la respuesta al tratamiento en diferentes cate-
gorfas de pacientes o que destacan entre sus resul-
tados, los obtenidos al analizar objetivos secunda-
rios, incluso no especificados formalmente en el pro-
tocolo inicial de estudio. Como ejemplo, recordar la

sorprendente reduccién de mortalidad global en pa-
cientes mayores de 65 afos tratados con un blo-
queante de los receptores de angiotensina Il frente
a un inhibidor de la enzima de conversién de la an-
giotensina encontrada en un ensayo recientemente
publicado', cuando el disefio perseguia comprobar
la tolerabilidad de ambos farmacos expresada como
deterioro de funcién renal que se estimaba por el
aumento de las cifras de creatinina sérica. La im-
portancia de dicho hallazgo ha obligado a la pues-
ta en marcha de un nuevo ensayo clinico, que ya
ha comenzado, para confirmar la veracidad del re-
sultado. Los hallazgos de los analisis de subgrupos
pueden tener importantes consecuencias negativas,
tanto en el sentido de alcanzar una conclusién fal-
samente negativa, es decir, privar de un tratamiento
efectivo a una determinada categoria de pacientes,
como en el sentido de alcanzar una conclusién fal-
samente positiva lo que supondria tratar con una in-
tervencion ineficaz e incluso potencialmente peli-
grosa al no estar exenta de efectos adversos a otro
subgrupo de pacientes. Sin embargo es fundamental
reconocer que pueden y suelen existir caracteristicas
diferenciales tanto de los pacientes (edad, sexo, se-
veridad de enfermedad subyacente, grado y severi-
dad de comorbilidad asociada) como de los trata-
mientos (cronologia, dosis), que pueden ejercer una
importante modificacién del efecto de la interven-
cion considerada y modular el grado de respuesta.
A continuacién se indican algunas normas propues-
tas para decidir si las aparentes diferencias en la res-
puesta de diferentes subgrupos son reales, de acuer-
do con criterios que estiman el potencial de error
aleatorio y sistematico, la consistencia de la evi-
dencia y su verosimilitud biologica' '®. En primer
lugar, cuanto mayor sea la diferencia entre el efec-
to global y el observado en un subgrupo particular,
mas probable es que la diferencia sea real y que
tenga relevancia clinica. En segundo lugar se debe
considerar la significacion estadistica de la diferen-
cia sin perder de vista la menor potencia del test al
reducir el tamafio de muestra y por tanto la mayor
probabilidad de cometer un error de tipo Il, es decir
de concluir falsamente que no existen diferencias,
aunque existen técnicas estadisticas convenciona-
les'” que permiten realizar formalmente dichos ana-
lisis. Los siguientes criterios se refieren al llamado
anélisis «post-hoc», es decir el realizado a posterio-
ri, en cuyo caso debe ser considerado como gene-
rador de hipétesis para posteriores estudios mas que
como comprobante de hipétesis y a la cantidad de
andlisis de subgrupos realizados, lo que aumentaria
considerablemente si el nimero es alto, la probabi-
lidad de cometer un error de tipo |, es decir de al-
canzar conclusiones falsamente positivas a menos de
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corregir el valor de «p» para comparaciones multi-
ples. A continuacién, se debe comprobar si las in-
ferencias se basan en diferencias encontradas en el
propio estudio o si se derivan de comparaciones
entre diferentes estudios, en cuyo caso pierden gran
parte de su valor, ya que incluso el proceso de alea-
torizacién no asegura la comparabilidad de los gru-
pos en los diferentes estudios. Finalmente, se debe
considerar la consistencia de los resultados, es decir
la replicacion de una interaccién o modificacion del
efecto en estudios independientes y no sesgados asi
como el grado de verosimilitud biolégica que habi-
tualmente proviene de tres tipos de evidencia indi-
recta como son la existencia de estudios en dife-
rentes poblaciones, incluyendo experimentacién ani-
mal, que alcancen las mismas conclusiones, la ob-
servacion de interacciones para intervenciones simi-
lares y los resultados de estudios similares pero que
analizan variables o resultados intermedios.

VALIDEZ EXTERNA Y GENERALIZACION DE
RESULTADOS

La aplicacion de los resultados de la investigacion
clinica, en particular de los ensayos clinicos con-
trolados a la practica diaria de la medicina, esta in-
timamente ligada a los conceptos de generalizacion
y validez externa de los estudios, aunque se puede
considerar que tiene una amplitud mayor al abarcar
otras cuestiones relacionadas con el impacto global
del tratamiento en cada paciente en particular. No
se debe basar exclusivamente en los criterios de in-
clusién y exclusion utilizados para seleccionar a la
poblacién del ensayo clinico, ya que estos habi-
tualmente se definen para maximizar el poder esta-
distico del estudio y minimizar los riesgos, sino que
debe tener en cuenta factores fisiopatolégicos, epi-
demioldgicos e incluso sociales y econémicos que
pueden modificar la reducciéon de riesgo esperada
tanto como el grado de dafio o efectos adversos de
la intervencion considerada'®. Con respecto a los
factores fisiopatolégicos, se debe valorar si existen
diferencias tanto en el proceso patolégico (diferente
respuesta biolégica, resistencia a farmacos) como en
el propio huésped (respuesta inmune, biodisponibi-
lidad, farmacocinética) capaces de modificar en un
sentido u otro la respuesta al tratamiento, lo que al-
teraria la relacion riesgo/beneficio y por tanto la ac-
titud terapéutica final. También deberia tomarse en
cuenta la potencial influencia del medio sociocultu-
ral y de las condiciones econémicas sobre la efec-
tividad del tratamiento propuesto por las diferencias
en la adherencia al tratamiento por parte de los su-
jetos asi como en su disponibilidad y correcta dis-
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pensaciéon por parte de los profesionales sanitarios.
Sin embargo, a mi juicio los puntos claves que mo-
dulan la generalizacién de los resultados de un en-
sayo y su aplicacién préctica, son los Ilamados fac-
tores epidemiolégicos como la existencia de co-
morbilidad que puede alterar significativamente los
potenciales riesgos y/o beneficios del tratamiento y
la premisa habitual de que la reduccién del riesgo
relativo por la intervencién se mantiene constante
entre los diferentes subgrupos de pacientes, condi-
cién que no siempre se cumple'. Estos problemas
han sido revisado en profundidad recientemente?°,
recomendandose que en primer lugar se debe com-
probar, de forma gréfica y/o estadistica?!, que la re-
duccioén del riesgo relativo se mantiene constante en
los diferentes estratos valorando los factores que
pueden modificarla (intensidad, tiempo y modo de
administracién de la intervencién), en segundo lugar,
predecir el nivel de riesgo particular del paciente,
habitualmente derivado de una prediccién de ries-
go multivariable que suele provenir de estudios lon-
gitudinales prospectivos o incluso de los propios gru-
pos controles de los ensayos clinicos, para final-
mente poder estimar el beneficio y riesgo de la in-
tervencion en cada caso particular.

COMPROMISO DE MEJORA DE CALIDAD DE
PUBLICACION DE ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS

Por su importante y creciente impacto en la prac-
tica diaria y para que la comunidad cientifica pueda
juzgar el rigor metodolégico y validez de los resul-
tados publicados, un gran nimero de publicaciones
médicas entre las que se encuentran varias revistas
de amplia difusién y alto indice de impacto como
JAMA, Ann Intern Med, BMJ y Lancet, entre muchas
otras, han adoptado recientemente, dadas las de-
ficiencias en la comunicacién de los protocolos de
estudio y de los resultados, sefaladas de forma re-
petida desde hace mas de veinte anos'?2223, un co-
digo de requerimientos minimos para la publicacion
de ensayos clinicos controlados denominado CON-
SORT?%4, acrénimo de «Consolidated Standards of Re-
porting Trials», que incluye una guia con los 21 items
que debe incluir la publicacién y un diagrama de
flujo que ilustra el desarrollo del ensayo. La guifa in-
cluye los puntos que describen prospectivamente
entre otros la hipétesis objeto de estudio, los objeti-
vos clinicos y andlisis previstos de subgrupos o co-
rregidos por covariables, el protocolo de estudio con
la poblacion, criterios de inclusién y exclusién, in-
tervenciones, medidas de resultado primarias y se-
cundarias, diferencias minimas consideradas clinica-
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mente relevantes, calculo del tamafo muestral, ana-
lisis estadistico, criterios de cierre prematuro del en-
sayo, método y unidad de aleatorizacién, método de
enmascaramiento, asi como un diagrama de flujo que
muestra el reclutamiento y seguimiento de los suje-
tos a lo largo del tiempo con pérdidas y abandonos.
La adopcion de este esquema de comunicar resulta-
dos permitira sin duda, la evaluacién rigurosa de la
validez interna y externa de los ensayos clinicos. En
este sentido, sefalar que la Agencia Europea para la
Evaluacion de los Productos Medicinales (EMEA) ha
dictado unas excelentes guias sobre la estructura y
el contenido de informes sobre ensayos clinicos con-
trolados (CPMP/ICH/137/95) y sobre buena practica
clinica (CPMP/ICH/135/95) que se encuentran dispo-
nibles en internet?>.

PAPEL DE LOS COMITES DE ETICA E
INVESTIGACION CLINICA

Redundando sobre las ideas expuestas en las li-
neas precedentes, algunos autores incluso reclaman
una mayor participaciéon de los comités de ética e
investigacion clinica, que son los responsables de
aprobar la realizacién de los ensayos clinicos con-
trolados y velar por su correcto desarrollo tanto
desde el punto de vista metodolégico como ético,
para mejorar su calidad cientifica asi como para ase-
gurar su posterior difusion. Asi se ha recomendado
recientemente?® que los comités de ética e investi-
gacion clinica deberian solicitar una revision siste-
matica, o meta-andlisis, del tema objeto de estudio
antes de aprobar el ensayo con lo que se evitarfa la
repeticion superflua de estudios y privar de un tra-
tamiento efectivo a los potenciales participantes en
el estudio?’, que un resumen de los resultados de
dicho anélisis con los riesgos y beneficios espera-
bles de la intervencién fuera entregado a los poten-
ciales participantes en el mismo, requerir como con-
dicién para su aprobaciéon que todo ensayo clinico
fuera registrado una vez iniciado, como ya se esta
haciendo en Gran Bretana?®, lo que evitaria dupli-
car esfuerzos y permitiria controlar el sesgo de pu-
blicacion??, que existiera un compromiso formal por
parte de los investigadores de hacer publicos los re-
sultados y finalmente permitir la auditoria de la pu-
blicacién de los resultados de los ensayos previa-
mente aprobados por dicho comité.

META-ANALISIS

El meta-analisis es un término y técnica prove-
nientes de la literatura psicologica’? 3! que ha sido

definido como el analisis estadistico que se realiza
sobre el conjunto de resultados de muchos estudios
empiricos con el prop6sito de integrar sus hallazgos.
Representa una buena alternativa a las tradicionales
revisiones bibliograficas por su caracter cuantitativo
y la exigencia de rigor metodolégico en todas las
fases de su realizacion. Aunque en la recopilacién
de articulos que forman un meta-analisis se inclu-
yan estudios experimentales y/o estudios de obser-
vaciéon o transversales, el meta-analisis en si mismo
es un estudio observacional, con las limitaciones
propias de este tipo de disefio32. Los principales ob-
jetivos del meta-andlisis son aumentar la potencia
estadistica al integrar los resultados procedentes de
multiples estudios para objetivos primarios o secun-
darios, y por tanto mejorar la fiabilidad y precisiéon
de la estimaciéon de la magnitud de la intervencion
objeto de estudio, resolver o intentar explicar dis-
crepancias entre resultados dispares de estudios con
planteamientos similares, y por Gltimo, intentar re-
solver cuestiones no especificadas a priori en los es-
tudios primarios como pueden ser andlisis de sub-
grupos, asi como sentar las bases de las futuras li-
neas de investigaciéon mas prometedoras.

A pesar del crecimiento exponencial de los meta-
analisis desde finales de los anos 70 en la literatu-
ra clinica médica, muchas voces criticas han acom-
panado su progresiva generalizacion y difusion, se-
fialando las principales limitaciones y sesgos inhe-
rentes a este tipo de estudios. A continuacion, sin
entrar a exponer la metodologia del meta-analisis re-
visada profusamente en los uGltimos afios por mdlti-
ples autores®3-37 o su interpretacion critica y aplica-
cion a la practica diaria®®, sélo se pretende ilustrar
brevemente algunas de las tltimas controversias me-
todoldgicas sobre este tema asi como las diferentes
soluciones propuestas.

META-ANALISIS CUMULATIVO Y
MONITORIZACION SECUENCIAL

Con objeto de evitar los sesgos mas comunes in-
herentes a este tipo de estudios, se ha recomenda-
do en los Gltimos afos la adopcion de unas normas
estrictas para el disefio, desarrollo, analisis e inter-
pretacion de los meta-analisis3? 49 cuyos puntos mas
relevantes se resumen a continuaciéon. En primer
lugar y considerando Gnicamente estandares cuali-
tativos, se ha sugerido que todo meta-analisis debe-
ria seguir un protocolo definido a priori que inclu-
yera la(s) cuestién(es) objeto de estudio, que identi-
ficara, idealmente de forma prospectiva mediante re-
gistros, los ensayos clinicos que deberian ser inclui-
dos, con detalles sobre la poblacién y subgrupos de
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especial trascendencia, que definiera los tratamien-
tos o intervenciones asi como los eventos que mar-
can el éxito o fracaso de la intervencién, que com-
probara la integridad de la aleatorizacién, y final-
mente que basara su analisis en intencién de tratar
y sus conclusiones en la totalidad de la informacién
disponible al incluir todos los ensayos sobre el tema,
todos los pacientes randomizados y todos los even-
tos relevantes recogidos en cada ensayo. Con res-
pecto a los estandares cuantitativos, se ha sugerido
recientemente3? que todo meta-analisis deberia cal-
cular, al igual que todo ensayo clinico controlado
incluye el calculo del tamafio de muestra, el tama-
fio 6ptimo de informacién, definido como la mini-
ma cantidad de informacién requerida en una revi-
sion colectiva para alcanzar conclusiones véalidas
sobre el efecto de una intervencion, teniendo en
cuenta la tasa de eventos en la enfermedad objeto
de estudio y el minimo efecto del tratamiento que
se considere biolégicamente plausible y clinica-
mente relevante. Esto conduciria a establecer, de
forma similar a como ocurre con los analisis inter-
medios que se realizan antes de que finalice el pe-
riodo tedrico de seguimiento de los ensayos clinicos
controlados, una monitorizacién secuencial con
puntos de corte pre-establecidos para los meta-ana-
lisis cumulativos, que consisten en la puesta al dia
de forma periddica del meta-analisis sobre algin
tema cuando se publica un nuevo ensayo, con ob-
jeto de identificar lo antes posible el potencial be-
neficio de una intervencion terapéutica. La utiliza-
cion de esta estrategia de calcular el tamafio 6pti-
mo de informacion y la ponderacién de los datos
acumulados mediante técnicas estadisticas formales
de monitorizacién secuencial, evitaria las conclu-
siones prematuras sobre el beneficio del tratamien-
to basado en meta-analisis de pequefios ensayos y
proporcionaria un regla para decidir cuando se ha
obtenido una evidencia concluyente.

DISCREPANCIAS ENTRE META-ANALISIS DE
ENSAYOS DE PEQUENO TAMANO Y
POSTERIORES ENSAYOS CON GRAN TAMANO
DE MUESTRA

En los Gltimos afios se ha sefialado con frecuencia
la existencia de importantes discrepancias entre los
resultados obtenidos de meta-analisis de ensayos cli-
nicos de pequefo tamano y los derivados de poste-
riores ensayos con gran tamafo de muestra o gran
poder estadistico para detectar diferencias entre los
grupos con tratamiento activo frente al control4'43,
también conocidos como megaensayos. En la mayo-
ria de los casos, el megaensayo posterior no confir-
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ma el beneficio que mostraba el meta-analisis de los
pequenos ensayos iniciales y este sesgo puede in-
cluso predecirse por la asimetria de un grafico de
«embudo» que representa la estimacion del efecto de
cada ensayo frente al tamafio de la muestra**. Como
ejemplo, citar la ausencia de efecto o el efecto mar-
ginal de dudosa relevancia clinica, de la aspirina a
dosis bajas en la prevencion de la preeclampsia en
los dltimos ensayos publicados que incluyen a un
alto nimero de participantes*#’, cuando los pe-
quefos ensayos iniciales de finales de la década de
los 80, resumidos en un meta-analisis publicado en
el ano 9148 mostraba una importante reduccion del
riesgo de desarrollo de preeclampsia (riesgo relativo
0,35, intervalo de confianza [IC] 95%, 0,22-0,55) con
el tratamiento preventivo de aspirina a dosis bajas.
Sin embargo, de acuerdo con los datos actuales, es
necesario tratar a 100 mujeres embarazadas para pre-
venir un caso de preeclampsia, o incluso restrin-
giendo el tratamiento a aquellas mujeres de alto ries-
go, como son las que presentan diabetes mellitus pre-
gestacional, hipertension crénica, gestacion mudltiple
o preeclampsia en gestaciones previas y cuya inci-
dencia de preeclampsia alcanza hasta el 20%, esta
cifra s6lo se reduce a tratar a 38 mujeres para pre-
venir un solo caso de preeclampsia*’. Por tanto, no
solo la diferencia de riesgo del grupo control que se
ha invocado como una de las principales razones
que podrian explicar las diferencias encontradas?' y
que en este caso particular era incluso menor en los
pequenos ensayos iniciales, ya que alcanzaba un
17,6% de incidencia agrupada de preeclampsia, es
capaz de explicar estas diferencias, sino que otras ra-
zones parecen ser las responsables de la heteroge-
neidad entre dichos ensayos.

Se podria resumir diciendo que en funcién del mé-
todo utilizado para definir una discrepancia, esta
aparece entre un 10 y 25% de los casos, con valo-
res predictivos positivo y negativo cercanos al 33%,
aunque esta variabilidad se reduce a la mitad si se
utiliza para estimar el efecto agrupado el modelo es-
tadistico de efectos aleatorios. Ademas, el sesgo de
publicacién o diferencias en la poblacién o en los
protocolos de estudio se han sugerido como expli-
caciones plausibles para justificar en la mayoria de
los casos estas diferencias*?>43. El sesgo de publica-
cion se refiere a que tienen menor probabilidad de
publicaciéon los ensayos clinicos con resultados ne-
gativos??, lo que no ha mejorado mucho a pesar del
compromiso explicito de muchas revistas de corre-
gir este problema. Incluso, un estudio reciente*’
muestra que incluso el tiempo desde que finaliza el
reclutamiento de sujetos hasta la publicacién tam-
bién es menor para los estudios con resultados po-
sitivos.
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HETEROGENEIDAD

En el modelo de efectos fijos habitualmente utili-
zado para estimar el efecto agrupado en el meta-
analisis, la premisa es que todos los estudios son
meras réplicas del mismo experimento, o lo que es
lo mismo se asume que todos los ensayos son si-
milares por el hecho de compartir el efecto del
mismo tratamiento, por lo que las diferencias ob-
servadas se deben Unicamente al azar y al error de
muestreo. Por el contrario, al utilizar el modelo de
efectos aleatorios se incorpora ademas la potencial
heterogeneidad del efecto del tratamiento entre los
diferentes estudios, al asumir que cada estudio esti-
ma un Gnico efecto del tratamiento, aunque esta
aproximacion no explica las razones de dicha hete-
rogeneidad. Aunque aln sigue en pie un arduo de-
bate sobre cuél es el mejor método de anélisis para
estimar el efecto agrupado en el meta-analisis, los
resultados suelen ser concordantes con ambos mé-
todos a menos que exista una importante heteroge-
neidad entre los ensayos incluidos.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El anélisis de sensibilidad se podria definir como
la valoracion del impacto sobre las conclusiones del
hecho de variar los métodos de analisis, como por
ejemplo modificar criterios de inclusién, o bien las
técnicas estadisticas, como aplicar diferentes test o
realizar andlisis ponderados por covariables consi-
deradas de interés33 3436, Los factores determinantes
de un andlisis de sensibilidad pueden surgir del
mismo proceso de realizaciéon de un meta-analisis,
como por ejemplo las diferencias entre estudios que
justifiquen la heterogeneidad de los mismos. En oca-
siones, incluso el poner en evidencia la heteroge-
neidad y sobre todo el ser capaces de identificar las
variables responsables de las diferencias observadas
puede tener mas importancia que la obtencién de
una medida global del efecto, por la informacion
gue pueden proporcionar sobre las diferencias de los
efectos del tratamiento en diferentes estudios o sub-
grupos.

En este sentido, con el fin de explicar la hetero-
geneidad presente en muchos casos y para poder in-
dividualizar las recomendaciones derivadas de los
meta-andlisis, se han desarrollado en los dltimos
aflos técnicas estadisticas multivariable como la
meta-regresion o el analisis de los datos individua-
les de cada paciente en cada ensayo®° cuyas prin-
cipales ventajas y limitaciones se resumen a conti-
nuacién. La mega-regresion consiste en identificar
las posibles relaciones existentes entre el efecto de

la intervencion, que es la variable dependiente, con
las covariables de interés denominadas variables in-
dependientes, para explorar la importancia de las di-
ferencias entre los factores de riesgo en los diversos
estudios incluidos en el meta-analisis. En este caso
la unidad de observaciéon no es el individuo, sino el
estudio o el subgrupo previamente definido y la va-
riable independiente puede ser constante entre los
diferentes estudios o bien representar una medida
que resuma los valores individuales de cada estu-
dio. Aunque este enfoque proporcione mayor infor-
macién al permitir describir los efectos multidimen-
sionales de varios factores actuando conjuntamente
y sugiera en ocasiones las posibles razones de la he-
terogeneidad, presenta varios problemas como son
el que una asociacion significativa no prueba cau-
salidad, la posibilidad de incurrir en la denominada
falacia ecolégica cuando las variables de resumen
de los datos no representan al paciente individual,
y lo que es mas importante, la ausencia frecuente
de los datos que permitan definir las covariables al
no estar disponibles en los ensayos originales e in-
cluso la seleccién subjetiva de las mismas.

La manera de superar las limitaciones de la meta-
regresion pasa por el analisis con datos individuales
de los sujetos en cada estudio, lo que proporciona
el maximo de informacién sobre las covariables po-
tencialmente responsables de la heterogeneidad y
aunque afiade una gran complejidad, tiempo vy es-
fuerzo al desarrollo del meta-anélisis, sin embargo
permite andlisis pormenorizados de supervivencia
como se ha mostrado recientemente para el cancer
de mama®'. Normalmente permite escapar al sesgo
de seleccion de las covariables, si estas estan dis-
ponibles en todos los ensayos. También se ha utili-
zado la estrategia de utilizar como marcador, en
lugar de alguna de las covariables que faltan, la tasa
de eventos en el grupo control que es una medida
global que refleja los multiples factores como seve-
ridad del proceso, duracién de seguimiento, efecto
de tratamientos concomitantes que contribuyen a de-
finir el riesgo de ocurrencia del evento en la po-
blacion de estudio. Aunque esta estrategia es menos
potente que la utilizacién de datos individuales, es
una buena aproximacién para describir las causas
de heterogeneidad entre los diferentes ensayos.

CONCLUSIONES

Para concluir, desearia resaltar el papel comple-
mentario de los ensayos clinicos controlados y de
los meta-analisis con el establecimiento de una es-
cala creciente de complejidad y conocimiento. Asi,
mientras que los ensayos clinicos controlados de pe-
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queio tamafo servirian para estudiar mecanismos fi-
siopatologicos, los meta-analisis de ensayos clinicos
controlados de pequefio tamafio podrian generar hi-
potesis para futuros estudios. En el siguiente esca-
[6n, los ensayos clinicos controlados de gran tama-
fio servirian para obtener respuestas validas de forma
global y finalmente poder conseguir con los meta-
analisis de ensayos clinicos controlados de gran ta-
mano, una estimacién no sesgada y precisa del efec-
to del tratamiento ademas de poder explorar las po-
tenciales interacciones y modificaciones del efecto
de la intervencion en los diferentes subgrupos. Fi-
nalmente, y volviendo a la idea con la que se ini-
ciaban estas reflexiones de definir criterios objetivos
de clasificacion de los estudios en funcién de la va-
loracién critica de su metodologia y de la interpre-
tacion de sus resultados, recomendar la lectura de
un reciente articulo®? del grupo promotor de la me-
dicina basada en la evidencia que insiste en algu-
nos de los conceptos que se han esbozado en las
lineas precedentes como son la utilizacion de nor-
mas metodoldgicas estrictas para la realizacién de
los meta-analisis, la diferencia entre relevancia cli-
nica y significacion estadistica, la precision de la es-
timacion del efecto y finalmente la diferencia del
efecto de la intervencién en diferentes subgrupos en
funcion del nivel de riesgo, para establecer una gra-
duacion objetiva de las recomendaciones en la im-
plementacion de las intervenciones terapéuticas.
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