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INTRODUCCION

En términos generales los disefios de estudio de investigacion clinica y epidemiolégica pueden
clasificarse como experimentales y observacionales, por lo que acorde con la metodologia PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis), para realizar una revi-
sion sistematica primero se inicia con una pregunta de investigacion siguiendo el acréonimo PICO
para los primeros y PECO o PEO para los segundos, en donde la “P” se refiere a la poblacién
de estudio, “I” a la intervencion, “E” a la exposicion de factores de riesgo, “C” comparacion y “O”
(outcome) desenlace o resultados, con el propésito de evaluar el efecto de una intervencion o la
relacion de la exposicion de algun factor de riesgo con un resultado de interés."

En los estudios experimentales o de intervencién (ensayos clinicos aleatorizados o cuasi-experi-
mentales), la poblacion de estudio (P) recibe un tratamiento o participa en algun programa educa-
tivo o comunitario (1), que puede ser un agente involucrado en la causalidad, prevencion o trata-
miento de una enfermedad o una condicién particular de interés para el investigador, considerando
la comparacién con algun placebo o ausencia de la intervencion (C), precisando un resultado
especifico (O). En los estudios observacionales (cohortes, casos y controles y transversal analiti-
co), el grupo de estudio (P) se expone algun factor de riesgo (E) de facto (no provocado), en com-
paracién a un grupo con caracteristicas similares, pero sin la exposicién al factor (C), precisando
un desenlace especifico (O)."2

Para disponer de una sintesis de los resultados de dos o mas investigaciones que cumplan cri-
terios de investigacion especificos congruentes a la pregunta de investigacion PICO o PECO, la
metodologia utilizada es la propuesta por PRISMA, para las revisiones sistematicas (RS), con el
propésito de disponer de una sintesis de la evidencia acorde con la una pregunta de investigacion.
En la actualidad, las RS han cobrado gran relevancia debido a que permiten responder preguntas
sobre la efectividad de un tratamiento, diagndstico o prondstico de alguna enfermedad y, dado que
resultan de la compilacién estructurada de toda la informacion disponible, ofrecen evidencia util
para la toma de decisiones clinicas.®** Las RS mas comunes son las que evallan el efecto de una
intervencion, cuya informacion puede ser valorada cuantitativamente a través de un meta-analisis
(MA), brindando no sélo evidencia sobre un efecto sino sobre el tamafio del mismo.?
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El MA consiste en la aplicaciéon de métodos estadisticos
para resumir los resultados de dos o mas estudios en un
Unico valor (efecto estimado global).®>¢ En el MA prime-
ro se calcula una estadistica de resumen que describe
el efecto de la intervencion o exposicion observado para
cada estudio, y después se calcula un efecto global pon-
derado que se obtiene de los efectos estimados para
cada estudio individual.*® En este sentido, la combina-
cion de las estimaciones del efecto puede analizarse
con dos modelos matematicos: efectos aleatorios (ran-
dom effects), considerando que no todos los estudios
estiman el mismo efecto y efectos fijos (fixed effects)
si se supone que cada estudio estima exactamente la
misma cantidad.®*® Es posible que los estudios que se
incluyen en un MA difieran entre ellos, esta variabilidad
debida a la diversidad clinica y metodoldgica ocasiona
heterogeneidad estadistica o simplemente heterogenei-
dad. El estadistico 1> de Higgins describe el porcentaje
de variabilidad en las estimaciones del efecto; al respec-
to, la colaboracién Cochrane sugiere que un |2 de hasta
40% pudiera no ser importante (deseable<50%). Exis-
ten varias estrategias para abordar la heterogeneidad,
una de ellas es utilizar el modelo de efectos aleatorios
para incorporar la heterogeneidad entre los estudios, no
obstante, esto no sustituye una exploracion cuidadosa
de la heterogeneidad, misma que puede ser realizada
a través de un analisis por subgrupos.® Los MA pueden
evaluar no solo el efecto combinado total, sino también
subgrupos de interés, por lo que se puede tener un esti-
mado global para cada subgrupo, ademas del estimado
global de dos 0 mas grupos. Los MA se ilustran a través
de un grafico de arbol (forest plot) que representa la ma-
nera estandar de mostrar los resultados de los estudios
individuales asi como el efecto global.®” Los MA son de-
seables cuando se elabora una RS, puesto que al com-
binar los resultados individuales de varios estudios se
incrementa el tamafio de la muestra y con ello mejora
la estimacion del efecto, es decir, mejora la precision.®
Sin embargo, se debe considerar cuidadosamente si es
apropiado realizar un MA, para lo cual es posible efec-
tuar un analisis de sensibilidad para demostrar que los
hallazgos generales son robustos y como las conclusio-
nes podrian verse afectadas si se incluyen estudios con
alto riesgo de sesgo.?

En este sentido, para la elaboracién de un MA es ne-
cesario definir a qué tipo de variable corresponde el re-
sultado de interés, ya que podemos efectuar un meta-
analisis de datos cuantitativos o de datos cualitativos.®
Los MA se pueden realizar con distintos programas in-
formaticos, en esta guia se utilizara el programa Review
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Manager (RevMan) 5.4 de la colaboracién Cochrane® y
el programa estadistico MedCalc versién 20.110.°

DATOS CUANTITATIVOS

Las variables cuantitativas o desenlaces cuantitativos
son aquellas caracteristicas que pueden medirse o
cuantificarse, por lo que se expresan en numeros; ade-
mas, se clasifican en continuas y discretas.”® Las va-
riables continuas toman valores infinitos dentro de un
rango que depende del instrumento de medicién, por
ejemplo la estatura puede medirse en metros, en centi-
metros o en milimetros, segun el instrumento empleado
para medirla. Por su parte, las variables discretas solo
pueden tomar valores enteros, por ejemplo, el numero
de dientes que posee un individuo.%'°

En un MA de datos cuantitativos toman relevancia las
variables continuas, ya que muchos parametros clini-
cos y bioquimicos propuestos para evaluar el efecto de
una intervencion suelen expresarse como datos o des-
enlaces continuos. El MA de este tipo de datos emplea
como medida de efecto la diferencia de medias (DM)
si todos los estudios informan los resultados usando la
misma escala, o la diferencia de medias estandarizada
(DME) si los resultados se informan mediante el uso de
escalas diferentes.® Para la interpretacion de un MA de
desenlaces continuos se considera que el valor de la
DM o de la DME es igual a 0 (cero), cuando la media o
promedio del desenlace sea igual en el grupo de inter-
vencion y en el grupo control, por lo que si un intervalo
de confianza al 95% (IC95%) de una medida de efecto
incluye al 0, no habra asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre el grupo, ya sea intervencion o control, y
el desenlace.®

Considerando lo anterior se presentara un ejemplo para
efectuar un MA de DM con RevMan.

META-ANALISIS DE DIFERENCIA DE MEDIAS

La elaboracion de un MA de resultados continuos re-
quiere que se extraigan los datos de las medias o pro-
medios y las respectivas desviaciones estandar (DE) de
los parametros de interés de cada uno de los grupos de
comparacion (intervencién y control), asi como el nime-
ro de sujetos que conforman cada uno de los grupos.
Por ejemplo, si se desean comparar dos materiales de
restauracion de piezas dentales, el resultado de interés
sera la media o promedio y su DE que se obtenga al
término del estudio, pues no interesa el estado inicial de
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las piezas a reparar, sino el estado final para poder determinar cual de los dos materiales en cuestién proporciona
una reparacion mas efectiva. En algunas ocasiones bastara con esos datos para introducirlos al programa RevMan 'y
elaborar el MA, no obstante, en otras investigaciones es de interés clinico conocer el cambio del estado basal a uno
final. De tal manera que es necesario calcular “el cambio”, es decir, hacer un calculo del cambio que existe entre el
estado inicial y el estado final de la intervencion, tanto para medias como para las DE. En este sentido, se necesita
extraer las medias o promedios y DE de los parametros a evaluar tanto del pre-tratamiento como del post-tratamiento
de ambos grupos de comparacion. Para calcular el cambio entre el estado final y el estado inicial de la intervencion
(diferencias de medias, DM) se usa la siguiente formula:

DM= media -media

post-tratamiento pre-tratamiento

Mientras que para el célculo correspondiente para la desviacién estandar de la diferencia de medias (DE
la formula:"

) se usa

diferencia

DEdiferenciaa/ [(SD pretratamiento)? + (SD post — tratamiento)? — (2xRxSDpretratamiento x SDpost — tratamiento)]

Donde: R=0.5.

El siguiente ejemplo muestra un MA de datos continuos analizado por el método de efectos aleatorios y empleando
DM como medida de efecto. Se trata de un MA para evaluar el efecto de la administracién oral de resveratrol compa-
rado con placebo sobre los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), que fue realizado a partir de los resultados
individuales de ensayos clinicos' (pregunta PICO).

En la Figura 1 se presenta el forest plot del efecto del resveratrol comparado con placebo sobre los niveles de HbA1c.
Se pueden apreciar los componentes del forest plot, aunque también se observa que el efecto global no es estadis-
ticamente significativo, puesto que el IC95% incluye el valor de 0. El resultado del MA se reporta como DM= -0.16,
IC95%: -0.34 a 0.03, 954 participantes; 1> = 98%, p<0.00001. Se interpreta como: “el resveratrol no ejerce efecto
benéfico sobre los niveles de HbA1c”.

Medida del efecto

‘/\\‘

Experimental Control
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Abdollahi, 2019 004 025 35 -002 03 36 T.0% 0.06 [-0.07,019] il
Ehatt, 2012 -0.33 004 28 017 041 29 7.2% -050[-0.54,-048) %
Bhatt, 2013 -0.1 002 28 0.6 0.04 29 7.2% -070[-0.72 -068) .
Bo, 2016 031 075 58 018 063 62 B.4% 013[-0.12,038] E—'— |‘_____
Bo, 2016 0.07 082 59 018 063 62 6.3% -011[0.37,0419 e Estudios
De Ligt, 2018 0 015 7 0 014 6 6.8% 0.00 [-0.16, 0.16] F— |“/i"d“-"d'-'ales
De Ligt, 2020 -0.3 1.4 20 0 14 21 -0.30 [-1.16, 0.56]
Goh, 2014 -08 06 5 01 14 5L 21% J -090[-2.00,020] ¢
Kantartzis, 2018 007 026 53 004 028 52 T.0% 0.03[-0.07,013] Te——  Linea de no efecto
Khodabandehloo, 2018 0.248 024 25 -0135 051 20 5.4% -0.11 [-0.51,0.28] —
Movahed, 2013 -1.2 156 33 0.01 067 3 42% -1.211.79,-063) —
Pollack, 2017 03 025 30 02 025 30 7.0% 010[0.03 023 Intervalode confianza —
Paoulsen, 2013 -0.09 012 12 -014 011 12 71% 0.05[-0.04,0.14] ,_l_‘.','
Sattarinezhad, 2018 -04 07 30 0 11 30 50% -040[0.87,0.07) —_—
Seyedebrahimi, 2018 -0.25 069 23 -02 05 23 58% -0.05[-0.40,0.30] —
Thazhath, 2016 -0.02 0.39 14 -013 0.4 14  B1% 011019, 041] (e —
Timmers, 2016 0.03 0.28 16 -017 028 16 B.7% 0.20[0.01,0.39] =

Efecto

Total (95% CI) 476 478 100.0% I-j'— combinado

T =
-1 -05 0

T
0.5

T
1

Helerogeneily. Taur = 0.13, Chir= 932.41, di= 16 (F =< 0.00001), F = aa‘%]
Test for overall effect Z=1.63 (P = 0.10)

=

Tamafio del efecto

1C 95%

Favours resveratrol Favours placebo

Heterogeneidad considerable >40%

Figura 1. Componentes del forest plot de datos cuantitativos continuos. Efecto sobre los niveles de HbAlc como desenlace
de interés. Grupos que se comparan: resveratrol vs. placebo.
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Para llevar a cabo el MA en RevMan, es necesario abrir el programa desde su ubicaciéon en nuestra computadora

(icono en el escritorio 0 dando click en el botdn de inicio), y se abrira una ventana como la que se muestra en la Figura
2, se debe dar click en el boton “Close”.

5 Review Manager 5.4.1
File Edit Format View Tools Table Window Help

De® @e : Y|P || fore  T-] 8| iln|<|=]|2]H =]

>:l]

5 Welcome o Review Manager 5.4

Place your mouse cursor over an option to leam
r more avout

What do you like 1o do?

‘@ Go 1o My Reviews

{HI Open a review from a file

& Read the handbook

]

On startup, show: |Welcome screen |- | close |

Figura 2. Ventana principal de RevMan

El siguiente paso es crear una nueva revision dando click en el icono “nuevo” en “Next’ (Figura 3a), en la siguiente
ventana elegir la opcion “intervention review” y dar click en “Next” (Figura 3b).

— ——
A New Havew Wisasd B A Mo Haviow Wizard 2]
N i w Wizara 3 Newi Hisviinws Wizard 2]
Welcome = WhEER Ry of Piniew 30 Jou WntiD create? (LA
Tygwo of Reviow:
Welcome to the New Review Wizard  [meivention review
[MRORORHIC eRt ACCUTBCY Paview
This wizard helps you CTeale 3 Raw Iiview 13f STl DUFpotSS Ihan PUBBCBOn in The Cochrans Liteary
¥ you waant 19 create & C Eubkcabion. ph ne =3 Mathodology review
Ovarview of reviews
a Floxible review
Sy T |
To continue, Chch Reat
[ gonce | =N (=T (| pro pro s

Figura 3. (a) Se crea una nueva revision y (b) se elige la de tipo intervencion.
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Posteriormente, se da un titulo a la revisidon usando una de las 4 opciones disponibles para ello (Figura 4a) y se da

click en “Next’. En la siguiente ventana se elige “Full review” y se da click en “Finish” (Figura 4b).

Figura 4. (a) Se da un titulo a la revision y (b) se elige el estado de la misma.

—— e
I Mew Roview Wizard € Wow Review Wiaard ]
New Review Wizard ? ] New Review Wizard 2
What is the fitie of the review? = Which stage should the review star in? ——
Titha: Stage:
® | Resveratrol tor control giucémico 2 Tise onty
rotocol
versus for
J I # Full review
for in
 gancel [ <moex || moxt> | pmsn Cancet | sheck [ | Mext l [ oo l
a) b)

Enseguida aparece una pantalla con el titulo de la revision y un menu de lado izquierdo, donde debemos encontrar
la opcion “Studies and references” y dar clic en la llave ubicada a la izquierda, luego dar click en la llave de la opcion
“References to studies” y dar click derecho en “Included studies” para desplegar otro menu del cual se elige la opcion
“Add study” (Figura 5) con lo que podremos empezar a introducir los estudios incluidos en la revision.

S Review Manager 5.4.1

Eile Edit Format View Tools Table Window Help

D=8 @ -

o [ Abstract

o 3 Plain language summary
o By Background

B Objectives

&) Methods

¥ Results

¥} Discussion

¥ Authors’ conclusions
Acknowledgements
Contributions of authors
Declarations of interest
Differences between prolocol and
Published notes

A

EFERRE

¢ EB Studies and references
¢ A References to studies

ﬁ Studies awaltif_ =" P
R ongoing studi [d Notes...
o= [ Other references = Print...
< pata ana
Figures ? Helo
{1 — - IOl

@ Review information

8 Authors
[Empty name]I

1[En"lpt\,fI affiliation]

[Year], Issue [Issue]
B Contact person
[Empty name]

8 Dates

Date of Search:

Protocol First Published:
Review First Published:
Last Citation Issue:

B What's new

| )
Not specified
Not specified
Not specified

Citation example: [Empty name]. Resveratrol for control glucémico. Cochrane Database of Systematic Reviews

(& [@]=] - =)=
] for control g o, i
a4 g =] J||” Text of Review | :
i intervention review j= o 2 | &y
P : Review information Resveratrol for control glucémico
¢ & Main text

D

Figura 5. En la opcidn “Studies and references” se deben infroducir los estudios incluidos en la revisién.
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En la siguiente ventana podemos escribir el primer autor y el afio de un estudio incluido en la revision (Figura 6), luego
damos click en “Next’ en 4 ocasiones hasta que aparezca una ventana con la opcion “Add another study in the same
section”, la seleccionamos y damos click en “Continue” (Figura 7), para que nos permita agregar otro de los estudios
incluidos en la revision, se repiten estos pasos hasta introducir todos los estudios y una vez que hemos terminado

damos click en la opcién “Nothing” y luego

5 Review Manager 5.4.1
Eile Edit Format View Tools Table Window Help

Oa @e = « (3 [ [5]-

en “Finish” (Figura 8).

(A S — R Y
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-
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@ Objectives

B methods

<

B |

Citation e
E Acknowledgements =

@ Contributions of authors

B Declarations of interest 2 Conta
E Differences between protocol and
& Published notes [Empty
¢ [ Tables
% E[ Studies and references
¢ BR References to studies 8 Dates
[3N Included studies. Date of S

R Excluded studies
[BN Stugies awalting classification
B3 Ongoing studies

= E[@ Other references

<3 Data ana analyses

& Figures

L Pem—— I

Protocol

ResveratmLtnr_cnn;h:n.Ln.l.lmmﬂ'r'n -
= RevieV

B8 Autho

[Year], Issy

(5} New Study Wizard

:

New Study Wizard

How s be identifiad?
Study 10| [Bhatt, 2012

r [Empty nan Example: Cochrane 2007
o [} Resuls

¢ W ODiscussion TEmpty arf

o ) Authors’ conclusions

SBack

Ews

Review First Published: Notspecified
Last Citation Issue:

Not specified

_B8 What's new

Figura 4. Registrar el autor y ano del primer estudio incluido.
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Figura 7. Registrar autor y aino de los demds estudios.
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D= [@e = @ (8 &+ 5 - b e[ Izl Blilul<|~|2]} =)= [Qlvs(a] [m

1 for

R B R Bt G!:] ;’nnum| 4
B Intervention review = |
& Title i R —
o [¥ Review information Blinding of pa:l.l:lpaﬂts and personnel || |unciear risk |~ ||
¢ @ main text (performancd = New Study Wizard
o [ Abstract 1 || Biinaing of of
| Mew Study Wizard 4
o= B Piain language summary E (detection bif =
o @) Background H s Wizard completed |
Incomplete of | |
@ Objectives F bias' P
o @) Methods ) nt to do after the wizard is closed? !
o B Results Selective req ® Nothing
o ) Discussion : )
Add a reference for the new study
o= @) Authors’ conclusions Ofher blas
[l Acknowledgements =] ) Add another gtudy in the same section
@ Contributions of authors | |@ Bhatt, 2q
@ Dedarations ofinterest ||
W Differences between protocol and Methods = =]
@ Published notes : Participantd
o [ Tables s
¢ KB Studies and references Interventioy
9 BN References to studies | ||l outcomes |
o [BY Included studies s =
m Excluded studies £ Notes | Sancel ] L Next> Einish
[@ Studies awaiting classification - z
[#4 Ongoing studies B Risk of bias table J
o [ Other references |
Authors' =
Bias for t
<1 Data and analyses e I pport for judg i
& Figures = : = 1 =
< i I el '

Figura 8. Al terminar de registrar los estudios se elige la opcién “Nothing”, seguida de “Finish”.

Lo siguiente es agregar una comparacion para poder introducir los datos del MA, para lo cual en la ventana que se
abre debemos ubicar la opcidn “Data and analyses” y dar click derecho, luego elegir la opcion “Add comparison” (Fi-
gura 9).

S Review Manager 5.4.1
Elle Edit Format View Tools Table Window Help
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Figura 9. Se debe agregar una comparacioén “Add comparison”.
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En la siguiente ventana es necesario proporcionar un nombre a la comparacion, en este caso se llamara glucosa y
luego dar click en “Next’ (Figura 10a), en la ventana que aparece después debemos elegir la opcién “Nothing” y dar

click en “Finish” (Figura 10b).

<1+ New Comparison Wizara G L

New Comparison Wizard

What name should the comparison have? —J
Hame:| | Glucosa .,|

| Cancel | < Back | finish

L

ack
dices

| l* Mew Comparison Wizard e |

New Comparison Wizard r 2 |
Wizard completed —_

ant to do after the wizard is closed?

) Add an outcome under the new comparison

) Add another comparison

| cencel | [L<Beck | [ wext> | Eoish
ack
dices b}

Figura 10. (a) Se debe dar un nombre a la comparacién y (b) finalizar para poder intfroducir los datos

Una vez nombrada la comparacion se deben introducir los datos, para ello en el menu de lado izquierdo se da click
en la llave junto a “Data and analyses” y cuando aparece el nombre de la comparacioén, en ese caso glucosa, se da
click derecho y se elige la opcion “Add outcome”, tal como se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Se elige la comparaciéon nombrada “Glucosa” y se elige “Add outcome” para agregar los datos.
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En la siguiente ventana se debe elegir el tipo de datos que se van a introducir, para este ejemplo debe ser la opcion
“Continuous” y dar click en “Next’ (Figura 12a). Aparece en una pantalla para nombrar el resultado, como lo que de-
seamos ver es el efecto del resveratrol sobre la glucosa, se nombre efecto sobre glucosa. También debemos colocar

las etiquetas de los grupos resveratrol y control (Figura 12b). Una vez hecho se da click en “Next”.

iLld i
< Mew Outcome Wizara = o 1 = New Outcome Wizard (=] o
Maw Oulcome Wizarnd @ o New Qutcoms Wizard | %
What type of outcome do you want to create? L 4 Whiat name should thé oulcome have? 4
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| GeneTic Invarse Vanancs E I".
* Other Data
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1| cancer | | =Back [ Emisn | 1| cancer | < @ack Einish ]
[

Figura 12. (a) Elegir el tipo de datos a introducir, (b) nombrar el resultado y colocar las etiquetas de los grupos.

En la ventana que aparece se debe elegir el modelo de analisis efectos aleatorios (Random effects) y la medida de
efecto que en este caso es diferencia de medias (mean difference) y se da click en “Next” (Figura 13a). Después hay
que corroborar que el intervalo de confianza sea al 95% (Figura 13b).
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Figura 13. (a) Elegir modelo de andlisis y medida de efecto. (b) Corroborar el IC95%.

El siguiente paso es dar nombre a las etiquetas que apareceran en el grafico, colocamos Resveratrol entre los cor-
chetes de la etiqueta de lado izquierdo y Control para el lado derecho. Damos click en “Next” (Figura 14a). Una vez
realizado se elige “Nothing” y se da click en “Finish” (Figura 14b).
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Figura 14. (a) Colocar nombre a las etiquetas del grafico y (b) finalizar.
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Se abre una ventana en la cual aparece el nombre del resultado (Efecto sobre glucosa), sobre el cual se da click
derecho y se elige la opcién “Add study data”, tal como se observa en la Figura 15.
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Figura 15. Se elige “Add study” data para poder seleccionar los estudios.

En la siguiente ventana seleccionamos los estudios que contengan los datos que se van a introducir al MA y damos
click en “Finish” (Figura 16).
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Figura 16. Seleccién de los estudios.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108 ISSN 2683-1422 98



¢Como realizar un meta-analisis?. Lineamientos para su elaboracion e interpretacion Garcia-Martinez B, Castrejon-
Delgado L

A continuacion, se abre una ventana en la que se muestran los estudios y un recuadro con celdas blancas para colo-
car los datos numeéricos (media y DE) correspondientes (Figura 17).
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Figura 17. Seleccién de los estudios.

Una vez que se han colocado todos los datos aparece el forest plot de lado derecho, damos click en el icono del
mismo y aparece el grafico completo, mismo que puede copiarse y pegarse en el documento de presentacion de
resultados (Figura 18).
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Figura 18. Se da click en el icono del forest plot para visualizar el grafico completo.
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DATOS CUALITATIVOS

Una variable categorica dicotdmica o desenlace dico-
tomico, es una caracteristica mutuamente excluyente,
es decir, una variable nominal porque tiene solo dos
posibles valores, si 0 no,® por ejemplo cuando se eva-
IUa si una mujer en posmenopausia presenta o no san-
grado vaginal con la administracion de un tratamiento
hormonal.

En epidemiologia es de interés clinico medir la rela-
cion entre una exposicion (causa) y el evento de inte-
rés (efecto) cuando se pretende demostrar una asocia-
cién, aunque no necesariamente la exposicién cause
el resultado. En este sentido, un factor de riesgo es
una caracteristica o circunstancia detectable en una
persona o grupo de personas que aumenta la probabi-
lidad de experimentar un resultado no deseado (dafio
a la salud) en comparacién con quienes no tienen tal
caracteristica.’®'* De tal manera que los indicadores
de riesgo son mediciones de la asociacion y se inter-
pretan de forma similar, asi un valor por arriba de 1 se
considera clinicamente significativo, siempre y cuan-
do el IC95% no incluya al 1; en cuanto a los valores
menores a 1, algunos autores los interpretan como no
riesgo, mientras que para otros representa un factor
protector. La medida mas comun es el riesgo relativo,
risk ratio o related risk (RR) en estudios de cohorte,
ensayos clinicos y estudios de casos — controles. En
transversales analiticos la razon de momios (RM) u
odds ratio (OR). También recibe diferentes nombres:
razon de productos cruzados (RPC), razon de las ven-
tajas (RV) y hazard ratio (HR)."®

Otra medicion de relevancia clinica es la prevalencia
como medida de frecuencia, que se define como la
proporcién de individuos con una enfermedad o carac-
teristica en relacion con la poblacion total en un mo-
mento determinado.™

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se mostrara
con ejemplos como se realiza el MA de los riesgos RR
y OR en RevMan y el MA de prevalencias en MedCalc.

META-ANALISIS DE LOS RIESGOS

Para realizar un MA de resultados dicotémicos, de las
publicaciones, de los estudios individuales a incluir en
el MA, es necesario extraer el numero de participantes
que presento, el desenlace de interés (evento) de cada
grupo que se compara, asi como el numero total de

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108
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participantes de cada grupo. Estos datos son los que
se introduciran al programa RevMan, por lo que es de
suma importancia identificarlos en las publicaciones.

Los datos dicotémicos se pueden analizar por métodos
estadisticos fijos (Mantel-Haenszel, Peto e inverso de
la varianza) y por métodos aleatorios (Mantel-Haen-
szel e inverso de la varianza), es importante que los
revisores aclaren qué método utilizaran cuando se pre-
senten los resultados.®

El primer ejemplo de MA de los riesgos que se pre-
senta muestra un analisis de subgrupos de los resulta-
dos de publicaciones de ensayos clinicos en donde se
evalua el riesgo relativo (RR) de sangrado vaginal en
mujeres posmenopausicas, como efecto adverso de la
terapia con tibolona (dos dosis) comparado con 2mg
de estrégenos,'® (pregunta PICO). El segundo ejem-
plo es un analisis de factores de riesgo asociados a
lesiones precancerosas en mujeres, resultados de pu-
blicaciones de estudios observacionales en donde se
evalua el odds ratio (OR),"” (pregunta PEO).

En la Figura 19 se muestra el forest plot de subgrupos
del evento adverso sangrado vaginal, terapia con tibo-
lona vs. terapia con 2mg de estrégenos. Se muestran
los componentes del forest plot, en donde cabe desta-
car que los subgrupos de tibolona son diferentes dosis,
2.5mg y 1.25mg, ambas dosis se comparan con 2mg
de estrégenos. El efecto combinado del primer sub-
grupo (primer rombo negro) es estadisticamente sig-
nificativo porque el IC95% no incluye al 1. Asi mismo,
cuando se combinan las dos dosis de tibolona, el efec-
to combinado de los subgrupos es estadisticamente
significativo.

El resultado del MA de subgrupos se reporta como
RR=0.32, 1C95%: 0.19 a 0.52, 357 participantes; I? =
0%, p = 0.88. Su interpretacion: “no hay efecto nocivo”
dado que RR<1. Comparado con 2mg de estrégenos,
la probabilidad de tener sangrado vaginal en las mu-
jeres que consumen tibolona es de 0.32, es decir, las
mujeres que consumen tibolona tienen el 68% menos
probabilidad de presentar sangrado vaginal comparado
con las que consumen 2mg de estrégenos.

Como se mencioné anteriormente, los pasos a seguir

para crear el archivo en RevMan son los mismos, en
este ejemplo, se introducen los estudios que se inclui-
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—— Medida del efecto

A A
Tibolone  Estrogens 2mg Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events  Total Weight M-H;Random,95%Cl M-H, Random, 95%Cl
Subgrupo 2.5mg dose —r— | :
H ntervalo de confianza
ppuner 130 3 20 52% 0.31(0.03,2.82) i

Roux 2002 9 75 25 74 528% 0.36[0.18, 0.71) Valor del efecto
Subtotal (95%CI) 105 102 58.0% 0.35[0.18, 0.68]

Total events 10 28

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chf= 0.01, di=1 (p= 0.91); F= 0% T_ Efecto combinado.
Testfor overall effect Z=3.11 (p=0.002) Estimado global por

Subgrupo  [1.25mg dose subgrupo

Roux 2002 776 25 T4 420% 0.27 [0.13, 0.59) —;—

Subtotal (95%CI) 76 74 42.0% 0.27[0.13, 0.59] ,

——— , ’ «— Linea de no efecto/valor nulo

Solo hay un  Heterogeneity|Not applicable .
estudio Test for overall €fect Z= 3.29 (p= 0.001) Efecto combinado.
Estimado global de los

Total (95%CI) 181 176 100.0% 0.32[0.19, 0.52] @ - d b

Total events 17 53 : S5 SHEBUpOS
Heterogeneity: Tau?= 0.00; ChF = 0.25, df= 2 (p= 0.88)(FF= 0% b = i pree,

Test for overall effect Z= 4.50 { p< 0.00001)

: ) Tibolpne Estrogens
Test for subaroup differences: Chi*= 0.24, df=1 (p = 0.63), F= 0%

No hay heterogeneidad [ Resultado del MA de subgrupos ]
0% al 40%: puede no ser importante

Figura 19. Componentes del forest plot de subgrupos. Sangrado vaginal como desenlace de interés. Grupos que se com-
paran: tibolona vs. 2mg de estrégenos.

ran en el MA y una vez incluidos se nombra un titulo general para la nueva comparacion, en este caso “Sangrado
vaginal”’. Se observa en la pantalla el nombre de la comparacion y a diferencia del MA de datos cuantitativos se se-
lecciona el tipo de dato “dicotomico” (Dichotomous) (Figura 20).
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Figura 20. Para datos dicotémicos selecciona la opcién “Dichotomous”.
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Enseguida aparece otra pantalla en donde se nombra a la comparacién “Tibolona vs. 2mg estrégenos” y se etiqueta
a los grupos que se comparan: Tibolona y estrogenos. El siguiente paso es definir la estadistica, por tratarse de
datos dicotémicos se selecciona la medida de efecto riesgo relativo (Risk ratio, RR), el método estadistico Mantel-
Haenszel y el modelo de efectos aleatorios (Random effects) (Figura 21), con un intervalo de confianza al 95% que
ya esta predeterminado por el programa cuando se le da click en “Next”.

Posteriormente, se etiquetan los grupos para el gréfico, el grupo de la izquierda es el grupo de estudio “Tibolona” y el
grupo de la derecha es el grupo comparador “Estrogenos”, se da click en “Next’, se selecciona “Nothing” y se cierra
la ventana (Finish).

=l New Outcome Wizard : : >
New Outcome Wizard l > ‘
Which analysis method do you want to use? =
Statistical Method Analysis Model
O Peto  Fixed Effect

: - ¢
‘® Mantel-Haensze| ¢ . EISE et

_ Inverse Variance
==

Effect Measure

__ Odds Ratio 2 Std. M
® Risk Ratio ‘=

__ Risk Difference

Figura 21. Para datos dicotomicos se define la estadistica pertinente.

Para el analisis de subgrupos, en este ejemplo dos dosis de tibolona, una forma de hacerlo es desde la pantalla prin-
cipal, con click derecho sobre la comparacién “Tibolona vs. 2mg estrogenos”, se despliega un menu con la opcion
“agregar subgrupo” (Figura 22), se da click y entonces se nombran a los subgrupos de interés (Figura 23).

En el menu izquierdo y en la ventana de trabajo se observan las vifietas de los subgrupos creados en la comparacion
(Figura 24). Se introducen los estudios en los subgrupos como se menciono6 en las Figuras 15y 16, una vez incluidos
se introducen los datos en los recuadros blancos (Figura 25). Los datos son: el nimero de mujeres que presentaron
sangrado en los grupos de tibolona 2.5mg, tibolona 1.25mg y estrégenos 2mg, también el nimero de mujeres total
en cada uno de los tres grupos.

Finalmente, con los datos ingresados se da click en el icono de forest plot y el programa despliega en una ventana
nueva la figura del forest plot de subgrupos, la cual se puede guardar, copiar € imprimir (Figura 19).

En el segundo ejemplo, Figura 26, los pasos a seguir son los mismos que los ejemplos antes mencionados, solo que
al tratarse de estudios observacionales se elige la medida del efecto Odds ratio (OR) (Figura 21).
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Figura 23. (a) Se nombra el primer subgrupo, (b) se agrega el segundo subgrupo y (c) se nombra al segundo subgrupo.

En la Figura 26 se ilustran los componentes del forest plot, en donde se evalla el factor de riesgo “antecedentes de enfer-
medades de transmision sexual (ETS)” y su asociacion con las lesiones cervicales precancerosos en mujeres de Etiopia.'
El efecto de cada estudio individual son los cuadrados pequefios color azul y el efecto combinado de los seis estudios se
muestra con un rombo negro. El efecto combinado es estadisticamente significativo porque el IC95% no incluye al 1.

El resultado se reporta como OR=1.99, IC95%: 1.02 a 3.87, 1895 participantes; I’=77%, p = 0.0007. Su interpreta-
cion: Se considera un riesgo débil porque el riesgo 1.99 esta entre los valores 1y 3. Las mujeres con antecedentes
de ETS tuvieron 1.99 de riesgo de tener lesiones cervicales precancerosas, es decir, tienen 0.99 veces mas, la pro-
babilidad de presentar lesiones cervicales precancerosas que aquellas sin antecedentes de ETS, un 99% de riesgo.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108

ISSN 2683-1422

103



G @RevistaCyRS

Casos y revisiones

de salud
!rmmmmumm_._ i e B
BIERE =2 | {1 TextotReview | (9 1.1 Tolona vs. 2mg... |
o B Apstact EIE Eg
o ) Plain language summary - .
g ' ||e Other references
o @ Metnoos 2 Additional references
o @ Results
o §) Discussion 8 Other published versions of this review
T 8 Amony' conctusions ® Classification pending references
B Acknowledgements
8 Contriestons of suthors = Data and analyses
® Dedarations of interest
@ Differences between profocol and review 8 1 Sangrado vaginal &
& Published notes f | 1
| |outcome or Subgroup || studies [P ] Metnod Efrect
£ Studies and references [P | z
+ (R Refersaces %o stuges 1.1 Tibolona vs. 2mg estrogenos 1] 0 Risk Ratio (M-H. Random, 95% CI) Mot estimable
¢ (B4 Included stuges 1.1.1 Dosis 2.5mg o 0 Risk Ratio (M-H. Random, 95% CI) || Mot estmabie
o [ Lippuner st al._ 1997 = 2 Dosts 1. 0 0 Risk Ratio Random, 95% || Not
o [N Rous et al, 2002 ..112& . L . N—H : cﬂ A
[N Excluced stusies
[ Studies awaiting dassdicaion e Flgures
On|
L E;':,,,m" = Sources of support
? 8 Internal sources
#] 3 1.1 Tivalona vs. 2myg estidgenos ® No sources of support provided
% 111 Dasis 25mg 8 External sources
$£ 112 Dosis 1.25mg
@r & No sources of support provided
S of support =
5 o s Feedback ]
L] - - an L=
[ 3 1 | 3
B — -
Figura 24. En el men0 y en la ventana de trabajo se observan los subgrupos creados para la comparacién Tibolona vs. 2mg
estrogenos.
| 1=
Text of Review | (X) 1.1 Tibolona vs. 2mg...
_ Tibolona Estégenos | Rish 4 Risk Ratio
Study or Subgroup Events| Total | Events| Total | "o [je, Rand - M-H, Random, 95% CI
AP S | 3
Lippuner etal., 1997 0| 0 0 0 N
|Roux et al., 2002 0 o [l 0 N
— — N
Total events 0 0 :
[Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect Not applicable
v|1.1.2 Dosis 1 :
Roux et al., 2002 0 0} N
= ﬂ 0 N -
Total events 0 0 :
k ity: Not
Test for overall effect Not applicable
[Total (95% CI) 0 0 N
Total events 0 0 :
3 Mot Bo a‘. : 00
[RESE N VST ML Pk 2 3 Tibolona Esu&genc‘so L
Test for subgroup differences: Not
4] [ I (o] fal I
Figura 25. Se muestran los estudios agregados de cada subgrupo y los cuadros blancos en donde se intfroducen los datos.
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108 ISSN 2683-1422 104



¢Como realizar un meta-analisis?. Lineamientos para su elaboracion e interpretacion

Garcia-Martinez Bl, Castrejon-
Delgado L

1— Medida del efecto

Having history of STl Not having history of STI Odds Ratio e |0dds Ratio |
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% CI
Mesele B. etal, 2015 5 27 55 153 145%  0.400.15,1.13 —o Valor del efecto
Deksissa etal, 2015 8 50 35 280 16.4% 1.3310.58, 3.07) =
Misgina etal, 2016 8 82 15 B0 158%  1.77[0.72,4.33 T*—  |ntervalo de confianza
KassaR.(2018) pil 45 k] 18 17.7% 2.25[1.11,4.59) S — —
Leyh-B. efal, 2014 1" 26 73 511 166% 4.4011.94,9.986) ——
Gebreheat G. etal, 2018 39 62 75 281 190% 4.66(2.61,8.31) —*—  Linea de no efecto/
valor nulo
Total (95% CI) 292 1603 100.0% (o
Total events 92 286 Efecto combinado
Heterogeneity. Tau= 0.52, Chi*=21.31, df= 5 (P= 0.0007) bt 1 I
Testfor overall effect Z=2.02 (P =0.04) T Favours [Positive] Favours [Negative]

Heterogeneidad sustancial
50% al 90%

[ Resultado del MA ]

Figura 26. Componentes del forest plot. Antecedentes de enfermedades de tfransmisiéon sexual en mujeres de Etiopia como
factor de riesgo para presentar lesiones cervicales precancerosas. Grupos que se comparan: mujeres con y sin anteceden-

tes de ETS.

META-ANALISIS DE PREVALENCIAS

MedCalc es un programa estadistico para la investiga-
cion biomédica, con este programa es posible combinar
las proporciones de distintos estudios, utiliza una trans-
formacién de Freeman-Tukey para calcular la propor-
cion de resumen ponderada bajo el modelo de efectos
fijos y aleatorios.® En este sentido, se ejemplifica el MA
de prevalencias de la RS con MA antes mencionada.

En esta publicacion, ademas de analizar los factores de
riesgo asociados a lesiones precancerosas de cuello
uterino entre las mujeres de Etiopia, también estiman
la prevalencia, reportando una prevalencia agrupada de
las lesiones cervicales de un 13.4%, IC95%: 10.63% a
16.37 %, 3915 participantes; 1?=83%, p<0.001.""

Para realizar el MA de prevalencias se extraen los datos
de la prevalencia (mujeres con lesiones cervicales) y el
tamafio total de las muestras analizadas de los diferen-
tes estudios que se incluiran en el paquete estadistico
MedCalc. Al abrir el programa aparece una ventana con
una barra de contenido de lado izquierdo y una barra
de menu principal en la parte superior, se da click en
el icono “hoja de calculo”, se nombran las columnas de
trabajo necesarias: “Estudios” (estudios a incluir), “Le-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :89-108

siones_precancerosas” (prevalencia de la enfermedad
o caracteristica en cuestion) y “Total” (poblacién total).
Con las columnas nombradas se ingresan los datos en
la hoja de calculo (Figura 27).

Ahora bien, en el menu principal seleccionar: estadisti-
ca y meta-analisis de proporciones. En seguida se abre
un cuadro de dialogo donde se seleccionan las colum-
nas antes nombradas: “Estudios”, “Total” y “Lesiones_
precancerosas”, en esta misma ventana se selecciona
la estadistica a utilizar y el diagrama forest plot (Figura
28). Finalmente, se da click en “Ok” y se muestran dos
ventanas, una con los resultados del MA de proporcio-
nes y la otra con el diagrama forest plot, los cuales se
pueden guardar, copiar o imprimir (Figura 29).

AGRADECIMIENTOS

El articulo es parte del material de apoyo didactico ela-
borado por la Red Académica Asesora de Revisiones
Sistematicas de la FES Zaragoza, UNAM (RAARS), fi-
nanciada por la Direccién General de Asuntos del Per-
sonal Académico, UNAM, proyecto PAPIME PE203421

ISSN 2683-1422 105



O @RevistaCyRS

MedCalc

File Edit View Format Tools

Statistics

Graphs

Casos y revisiones
de salud

Tests Samplesize Window Help

i) O

ﬁQ@|F‘@¥E |0 | Q e

| Arial ~ || 10

V|BIgs|x2x"|

|:i=|at A B2 |

2= Variables B Lesiones_precancerosas
Y Fitters A I C |~
‘... Saved tests and graphs || (0 s Estudios [Lesiones_pre] Total
1 |Leyh-Bannurah SR, et al_, 2014 86 537
2 |Deksissa ZM, et al_, 2015 43 334
3 | Getinet M, et al_, 2015 55 391
4 |Misgina KH, et al_, 2017 23 342
5 |Hailemmariam T, et al_, 2017 321 1945
6 |Ali KE, et al_, 2019 50 366
7
8
9
10 e
< 3 =
Figura 27. Hoja de cdlculo en donde se nombran las columnas de trabajo.
(& MedCalc
File Edit View Format Tools Statistics Graphs Tests Samplesize Window Help
=ae | s ‘ ¥ By 7 Summary statistics...
- Outlier detection... L .
[ Arial ~| 10 Distribution plot > | A A I@ | e
Correlation > [ |||
2= Variables Regression > |precancerosas
Y s — [ — -
L.7: Saved tests and graphs Estudios Total
e > hSR, etal, 2014 86 537
Variance ratio test (F-test)... et al_, 2015 43 334
Ao 5 8l 2015 55 391
al_, 2017 23 342
Crosstabs > |T, etal, 2017 321 1945
Survival analysis > R019 50 366
[ Mga—angbsk 5 Continuous measure...
Serial measurements... Correlation...
Reference intervals =)  Proportion..
Method comparison & evaluation > Rve"t“‘/e etz
Agreement & responsiveness > Kok i erence
ROG curves > Odds ratio...
Area under ROC curve...
CiSateiable 2 Generic inverse variance method...
Meta-analysis: proportion (£ x
Studies: Q) Options
| Estudios ~ | [~ Forest plot
Total number of cases: b) Marker size relative to study weight
(O Fixed effect model weights
[Total ~] '
(® Random effect model weights
Number of positive cases: C) [ Plot pooled effect - fixed effects model
| Lesiones_precancerosas ~ | Plot pooled effect - random effects model
Filter: [~] Diamonds for pooled effects
[1 <] | [JFunnel plot
2] [ox ][ concel

Figura 28. (a) Estadistica para el MA de prevalencias “Estudios” incluidos. (b) “Total” de la poblacién. (c) “Lesiones_precan-
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Figura 29. (a) Resultados del MA de proporciones, en la que se muestra una prevalencia de 14.67% [IC95% 13.58 a 15.82] en el
andlisis con efectos fijos y 13.36% [IC95% 10.63 a 16.36] para efectos aleatorios. (b) Diagrama forest plot en que se muestra
gréficamente la prevalencia de cada estudio y el global a través de las figuras de los rombos.
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