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El volumen de la información

médica crece constantemente y de

manera acelerada. Para los clíni-

cos resulta una tarea dispendiosa

por no decir imposible estar actua-

lizado, leer críticamente y sinteti-

zar el conocimiento en un área

específica. En este escenario las

revisiones sistemáticas de la litera-

tura se posicionan como herra-

mientas importantes tanto para los

clínicos como para aquellos encar-

gados de definir políticas en salud,

que les facilita tomar decisiones

basados en la mejor y más comple-

ta información disponible (1, 2).

Las revisiones narrativas tradi-

cionales o no sistemáticas abundan

en la literatura médica. Tales revi-

siones narrativas suelen ser poco

confiables en sus conclusiones ya

que no utilizan una metodología

que asegure que éstas no sean

sesgadas o que estén basadas en la

mejor evidencia disponible (3). Las

revisiones sistemáticas, por el con-

trario, al realizarse bajo estrictos

criterios metodológicos permiten

apreciar y sintetizar de manera crí-

tica y menos sesgada la evidencia

sobre una pregunta de investiga-

ción específica (4). Esta aproxima-

ción le ofrece al clínico una mayor

confianza en los resultados o con-

clusiones derivadas de tales publi-

caciones.

Las revisiones sistemáticas, y en

especial la metodología metana-

lítica, han sido utilizadas de forma

principal en la evaluación de la
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efectividad de intervenciones ba-

sadas en ensayos clínicos controla-

dos. Durante los últimos años se

ha observado un aumento en el

número de metanálisis basados en

estudios observacionales, aplican-

do conceptos teóricos de los

metanálisis tradicionales. Esto ha

permitido ampliar su uso, no sola-

mente a la evaluación de la efecti-

vidad de las intervenciones en sa-

lud, sino también a conceptos im-

portantes como diagnóstico, curso

y pronóstico de las enfermedades

(1).

En general se plantea que para

conducir adecuadamente una revi-

sión sistemática de la literatura los

investigadores deben completar cin-

co pasos principales (5). El primer

paso es el planteamiento de la pre-

gunta de la investigación presenta-

da en términos de hipótesis de in-

vestigación. El segundo componen-

te corresponde a la búsqueda ex-

tensa de investigaciones publicadas

y no publicadas intentando dismi-

nuir lo que se conoce como sesgo

de publicación (6, 7). El tercer ele-

mento es la decisión sobre cuáles

estudios van a ser incluidos en la

revisión. La cuarta fase se relaciona

con la evaluación de la calidad de

los estudios seleccionados y el paso

final es la síntesis de la información

que puede ser narrativa o cuantita-

tiva (metanálisis).

El metanálisis al ser síntesis cuan-

titativa de los resultados de estu-

dios previos, pretende resumir en

un estimativo puntual el efecto de

una intervención. Para definir si es

prudente presentar un estimativo

puntual se debe realizar un análi-

sis de los resultados de los estudios

mediante lo que se conoce como

la prueba de heterogeneidad. La

heterogeneidad hace referencia a

las discrepancias en los resultados

de los diferentes estudios. Se de-

ben evaluar dos tipos distintos de

heterogeneidad, la clínica y la esta-

dística. La heterogeneidad clínica

se puede explicar por la presencia

de sesgos,  factores de confusión,

diferencias de criterios de inclu-

sión y exclusión, diferentes inter-

venciones (por ejemplo, dosis de

medicamentos), variados períodos

de seguimiento, características de

los sujetos de estudio y por res-

puesta diferencial a las interven-

ciones en subgrupos de pacientes.

Cuando los resultados de los estu-

dios no se pueden comparar desde

el punto de vista cuantitativo se

dice que existe heterogeneidad es-

tadística; en este caso no es reco-

mendable obtener un estimativo

puntual de resumen de los estu-

dios, debiéndose evaluar  enton-

ces las posibles fuentes de hetero-

geneidad (8).

A continuación se comentarán

algunos aspectos metodológicos

del metanálisis publicado recien-

temente por Reveiz-Herault y cols

(9), cuya pregunta de investigación

pretendía aclarar el papel de la

flunarizina en la profilaxis de la

migraña.
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La pregunta de investigación

planteada por los autores es clara y

aborda un problema clínico locali-

zado, delimitando claramente la

población de estudio, la interven-

ción y el tipo de comparación que

en este caso correspondió a un

placebo. Los autores realizaron una

búsqueda de estudios relevantes

para la pregunta de investigación

de manera exhaustiva, utilizando

criterios de búsqueda reproduci-

bles e intentaron disminuir la posi-

bilidad de sesgo de inclusión en la

revisión era que los estudios fue-

ran ensayos clínicos doblemente

ciegos, controlados y aleatorizados.

El decidir limitar la inclusión a este

tipo de diseño se considera una

fortaleza en la medida que permi-

te obtener una medida de resu-

men basada en la mejor evidencia

disponible.

La decisión final sobre cuáles

estudios van a ser incluidos en la

revisión se debe tomar teniendo

en cuenta la selección llevada a

cabo por dos revisores que han rea-

lizado dicha labor de manera inde-

pendiente. Las discrepancias sur-

gidas en este proceso se dirimen

usualmente por consenso. En el

metanálisis de Reveiz-Herault y cols

se menciona la selección de los es-

tudios por dos evaluadores inde-

pendientes pero no se describe la

concordancia existente entre los

mismos.

Existe en la literatura controver-

sia con respecto a la evaluación de

la calidad de los estudios y no hay

un consenso con respecto a qué

hacer con dicha evaluación (10).

Algunos grupos consideran que la

evaluación de la calidad es una he-

rramienta que permite definir la

inclusión en la revisión final de sólo

aquellos estudios de la mayor cali-

dad metodológica. Para otros gru-

pos, dicha evaluación se debe tener

en cuenta para definir qué tan ro-

busto es el estimativo de resumen

en un análisis de sensibilidad: esto

quiere decir que se evalúa en qué

medida se modifica el estimativo

puntual al incluir o excluir los estu-

dios de menor calidad. La evalua-

ción de la calidad de los estudios

también debe ser llevada a cabo

por dos evaluadores de forma inde-

pendiente y se debe medir la con-

cordancia existente. En el

metanálisis de flunarizina, aunque

se evaluó la calidad de los estudios

mediante la escala de Jadad y cols.,

los autores no informaron de qué

manera la calidad de los estudios

influyó en los resultados obtenidos,

considerándose este aspecto como

una debilidad en tal revisión.

Una decisión muy importante al

realizar un metanálisis es la defini-

ción sobre cuál va a ser la medida

de resumen a utilizar. Esta medida

de resumen puede expresarse en

términos de riesgo relativo (RR),

riesgo relativo indirecto (odds

ratio), número necesario para tra-

tar (NNT), diferencia de medias y

por el método de la varianza. Con

frecuencia los investigadores se en-

frentan a la dificultad que los estu-

dios presentan sus resultados en dis-

tintas escalas, lo que hace en oca-

siones imposible obtener una me-

dida de resumen para todos los es-

tudios incluidos en la revisión. Este

fue uno de los principales proble-

mas que tuvieron que enfrentar

Reveiz-Herault y cols., y por lo tan-

to sólo tuvieron en cuenta cuatro

estudios en el análisis metanalítico.

La inclusión de sólo un grupo pe-

queño de estudios en el metanálisis

exige entonces a los investigadores

ser muy cautos en la interpretación

de los resultados finales en las con-

clusiones derivadas.

Existen dos aproximaciones

metanalíticas principales para lle-

var a cabo el análisis de las medidas

de resumen: el modelo de efectos

fijos y el modelo de efectos

aleatorios. Dependiendo del mode-

lo utilizado para combinar los da-

tos las conclusiones derivadas del

metanálisis pueden variar de forma

importante. El modelo de efectos

fijos resume que la única fuente de

variación de los resultados entre los

estudios es el azar. Este modelo le

da un peso diferente a cada estudio

dependiendo del tamaño de la

muestra y se aplica cuando la prue-

ba de homogeneidad entre los es-

tudios es positiva. El modelo de efec-

tos aleatorios por el contrario asu-

me que existen otras fuentes de va-

riación tanto conocidas como des-

conocidas distintas al azar, que ex-

plican las diferencias de los resulta-

dos entre los estudios. Este modelo

le da un mayor peso a los estudios

con un menor tamaño de muestra

y por lo tanto es más conservador

en la medida de resumen obtenida.

Lo anterior quiere decir que los

intervalos de confianza alrededor

del estimativo puntual son más am-

plios. Puede ocurrir entonces que

al utilizar el modelo de efectos fijos

se encuentren asociaciones signifi-

cativas, que no se encontrarían al

utilizar el modelo de efectos

aleatorios (11).

Reveiz-Herault y cols., en su revi-

sión metanálitica muestran los re-

sultados aplicando los dos modelos

señalados anteriormente, pero sus

conclusiones están basadas en el

modelo de efectos fijos. Este ele-

mento puede generar confusión en

los lectores que no estén familiari-

zados con el diseño de los meta-

nálisis y por lo tanto hubiese sido

recomendable para los investigado-

res que señalaran únicamente los

resultados basados en el modelo en

el cual basaron sus conclusiones.

Una de las ventajas de las revi-

siones metanalíticas radica en la

posibilidad de reclutar un número

de observaciones tal que se pue-

den detectar o excluir  efectos re-

lativamente pequeños (2). Sin em-

bargo, con esto se corre el riesgo

de encontrar diferencias que, aun-

que significativas desde el punto

de vista estadístico, no tienen ma-
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yor repercusión práctica. Es impor-

tante tener en cuenta que la signi-

ficación estadística y la clínica no

necesariamente coinciden, y que,

a la hora de tomar decisiones ante

un paciente, debe darse prioridad

a esta última. Como bien lo reco-

nocen los autores de la revisión

que estamos comentando, la

flunarizina ejerce un efecto clíni-

co leve (estadísticamente significa-

tivo), pero la cuestionable signifi-

cación clínica de este efecto, junto

con la probabilidad de efectos ad-

versos graves(12)  no reportados en

los ensayos revisados, harían que

el presente estudio no sea una he-

rramienta contundente para tomar

la decisión clínica de administrar

este tipo de tratamiento a un pa-

ciente con migraña.
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