UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Pediatria, Obstetricia, Ginecologia y Medicina
Preventiva

TESIS DOCTORAL

TITULO: APLICACION DE UNA VARIANTE DEL META-ANALISIS A UN
ESTUDIO DE LA EFECTIVIDAD DE LA PROGESTERONA
VAGINAL EN LA REDUCCION DEL PARTO PRETERMINO.

DOCTORANDO: AUGUSTO CESAR SAO AVILES
DIRECTORES: PROF. LLUIS CABERO ROURA

DRA. ELENA CARRERAS MORATONAS

ANO 2012



INTRODUCCION.

Antecedentes.

El Meta-andlisis (Meta-analysis’) como metodologia para la integracidn de la Informacin
Cientifico Técnica (ICT), constituye una herramienta de gran valia para conocer el estado del
arte (state of the art) por cientificos, investigadores y en general, por los decisores; surge en el
siglo XX y su auge y desarrollo actual en 1976, con el trabajo del psicdlogo estadounidense
Glass Gene V. (1) “Primary, secondary, and meta-analysis of research” y sus aportes posteriores
y adquiere la connotacién actual como instrumento metodoldgico de investigacion y
procesamiento de las fuentes de informacién y contenido, éste define el término meta-analisis

A\

como: “el andlisis de los andlisis” y lo precisa como: “el andlisis estadistico de una gran
coleccion de resultados de analisis de trabajos individuales con el propdsito de integrar los

hallazgos obtenidos”(1, 2).

Al referirse a la definicion anterior, Sdnchez Meca J. y Ato Garcia M. (3); y Sanchez Meca J.(4-

7), puntualizan: mas que un mero conjunto de técnicas estadisticas, representa una nueva

perspectiva en la acumulacidon del conocimiento, que se caracteriza por la reproducibilidad

(principio inherente de la investigacion cientifica), por su parte Gdmez Benito J. (8) plantea: el

meta-analisis no puede considerarse una técnica, sino una perspectiva de investigacion que

emplea técnicas de medicion y analisis estadistico.

Su objetivo principal es: realizar un analisis sistémico e integral de la informacién como un todo
Unico, sobre el conjunto de resultados de las investigaciones empiricas que analizan un mismo
problema o tema, en pos de hallar un resultado sinérgico -conocimiento relevante- o
conclusiones factibles de generalizarlas, para optimizar el proceso cognoscitivo e investigativo y
de toma de decisiones, frente a la incertidumbre informacional en cualquier entorno

organizacional, sea cientifico, empresarial, educacional, social, de servicios, entre otros.

De lo anterior, se delimita el alcance y propdsito de la investigacion meta-analitica de otros dos
tipos de investigacion cientifica (la investigacion primaria y la investigacion secundaria), que
emplean métodos y técnicas estadisticos para analizar los datos.

En palabras de Thacker S.B.(9), “... la revision sistematica y cuantitativa de la experiencia
acumulada en un campo de investigacion es fundamental para la buena practica cientifica. El

meta-analisis es una metodologia que puede someterse a prueba y evaluacién empirica. La

! Nota: La NLM incluye en 1989 el término Meta-analysis como descriptor en el MeSH (Medical Subject Headings: a list of
synonyms or thesaurus of terms used by search databases to index and classify medical information) . (Anexo I)



importancia de su estudio ha de ser evidente en un campo como la medicina, en el que la
informacion cientifica se incrementa de forma exponencial y el potencial para la aplicacién de

estos hallazgos de investigacion no tiene precedentes”.

El empleo del meta-analisis se ha extendido a casi todos los campos del saber, generando
diferentes denominaciones, segun el ambito donde se aplique, entre otras: “Revision
Cuantitativa”, “Meta-analisis” (1-20); “Revision Sistematica”(21-23); “Revision de la Literatura”
(3, 7, 20, 21, 24, 25); “Investigacién-Revision Bibliografica”(26); “Revision Critica de la
Bibliografia”, “Articulo de Revision”(27-31); “Revision de Investigacion”(32); “Analisis
Cuantitativo de Dominios de Investigacion”(33); “Sintesis Cuantitativa”’(34); “Revision
Integradora de Investigacion”(10); “Investigacion Integradora”(35). No obstante, la mayoria

acepta el término META-ANALISIS (meta-analysis).

En su inicio, el desarrollo de la metodologia meta-analitica tiene un matiz positivista, sin
embargo, lo trasciende y se inserta dentro de la corriente neo-positivista, con el empleo de
métodos y técnicas cualitativas y cuantitativas (Meta-Analisis="Meta-analisis Cualitativo”+"Meta-
Andlisis Cuantitativo”)?, en el analisis, sintesis e integracién sinérgica de la informacion, por lo
que se cataloga como una metodologia cuali-cuantitativa; desde esta Optica, la revisidn meta-
analitica rebasa las limitaciones de la revision bibliografica cualitativa o narrativa predominante
hasta entonces, al permitir replicar una investigacion o revision bibliografica publicada, cuestion
poco factible cuando se realiza una revision bibliografica cualitativa, sobre todo, en areas del
conocimiento que generan gran cantidad de informacion cientifica, como es el caso de las

Ciencias Biomédicas .

Como ejemplo de investigaciones de importancia relevante en el campo de las ciencias de la
salud esta el parto pretérmino, gque es un problema de salud perinatal en todo el mundo,
constituye un alto porcentaje con diferencias marcadas entre paises y poblaciones estudiadas, y
con un gran impacto sobre la morbilidad y mortalidad perinatal, mayor cuando el recién nacido
es mas prematuro (36).

En el afo 1972 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definid el parto pretérmino como
aquel que se produce antes de la semana 37 de gestacion, o antes de los 259 dias contados a
partir del primer dia de la Gltima menstruacion (36). El parto pretérmino (PP) provoca

complicaciones en cerca de 6% a 10% de los embarazos (37).

2 Nota: Adaptado de: Delgado-Rodriguez M. Glosario de metanalisis. Panace@ 2002;3(8):19-22.



En cuanto a las repercusiones sobre la salud del recién nacido, debemos considerar que el parto
pretérmino y el bajo peso al nacer son dos factores de riesgo que determinan una mayor
probabilidad de mortalidad perinatal, y que la prematuridad se considera el primer factor de
riesgo para la salud del recién nacido (38).

Asimismo, los recién nacidos de prematuridad extrema y de muy bajo peso al nacer que
sobreviven presentan un mayor riesgo de retraso en el desarrollo psicomotor y de trastornos
neuroldgicos durante la infancia. Ante estas expectativas, probablemente el problema que se
plantea actualmente no sea tanto la supervivencia como la calidad de vida presente y futura del

neonato (38).

En la literatura médica se identifican un “gran volumen de publicaciones” sobre intervenciones
terapéuticas preventivas para tratar la amenaza de parto pretérmino con disparidad de criterios

y resultados disimiles”.

Una revisidon sistematica reciente ha estimado que 12.9 millones de nacimientos, el 9,6% de
todos los nacimientos en todo el mundo, eran prematuros, de los cuales aproximadamente 11.9

millones (92%) se encontraban en Africa, Asia, América Latina y el Caribe (39).

El parto pretérmino espontaneo representa una de las principales causas de muertes
perinatales (28.7%) (40).

También se ha demostrado que el parto pretérmino contribuye a cerca de la mitad de las
muertes perinatales generales (41).
La insuficiencia cervicouterina es una de las causas frecuentes del parto pretérmino y se

han probado diferentes estrategias para tratarla (42).

La progesterona es una hormona considerada clave para el mantenimiento del embarazo, y
una disminucién de accion de la progesterona esta implicada en el inicio del parto (43-46).
Si tal declive se produce en el segundo trimestre, un acortamiento cervical puede ocurrir, y esto

podria predisponer a un parto pretérmino.

La administracion de progesterona vaginal se propuso para la prevencion del parto pretérmino
en las mujeres con un cuello uterino corto en la ecografia de segundo trimestre sobre la base
de sus efectos bioldgicos en el cuello del Utero, el miometrio y las membranas corioamnidticas
(47-53).

En el ano 2007, Fonseca y col, en nombre de la “Fundacién de Medicina Fetal” del Reino Unido,

informaron tras realizar un ensayo clinico controlado aleatorizado, que la administraciéon de



progesterona vaginal en mujeres con una longitud cervical £ 15 mm se asocié con una
significativa reduccion, del 44%, en la tasa de parto pretérmino espontaneo antes de las 34
semanas de gestacion en pacientes de similares caracteristicas (54).

Estos resultados coinciden con los publicados por DeFranco y col., en un analisis secundario de
un ensayo clinico aleatorizado, de la progesterona vaginal en mujeres con antecedentes de
parto pretérmino en el que el cuello del dtero fue medido en la semana 20 (55) . Hassan et al.
reportaron el mayor ensayo clinico aleatorizado hasta la fecha, encontrando que la
progesterona vaginal, cuando se administra a las mujeres con una longitud cervical de 10 a 20
mm, reduce la tasa de parto pretérmino por debajo de 33 semanas, <28 semanas y <35
semanas, y esto se asocid con una reduccion significativa del 61% en la tasa del sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) (56).

Desde la publicacion del ensayo de Hassan et al., se han publicado varios ensayos que evaltan
la progesterona vaginal en las mujeres en alto riesgo de parto pretérmino espontaneo (57-59),

incluyendo un subgrupo de mujeres con un cuello uterino corto.
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Ademas de las ventajas antes descriptas y teniendo presente que es una metodologia en pleno
desarrollo, se identifican por diversos autores, limitaciones o criticas metodolégicas que se
pueden agrupar en tres clases fundamentales (60).

- Puede originar resultados distorsionados debido a posibles sesgos de seleccidén y de
publicacién de los estudios.

- La validez® de los resultados y las conclusiones del meta-analisis dependen de la calidad
de los estudios individuales —entre otros aspectos- de modo que la combinacién de
estudios sesgados puede potenciar aun mas el sesgo.

- La interpretacion del meta-andlisis en caso de heterogeneidad o variabilidad entre los
estudios es dificil y controvertida. La obligacion de quienes utilizan el meta-analisis es

conocer estas limitaciones, asi como explicitarlas y discutirlas en cada caso concreto.
De las limitaciones metodoldgicas mas frecuentes que se le sefalan, se propone:

PROBLEMA DE INVESTIGACION.
¢CoOmo aumentar la consistencia y robustez de los resultados de los estudios meta-
analiticos biomédicos, teniendo en cuenta las limitaciones metodoldgicas: sesgos de seleccion y

de publicacion, y la heterogeneidad en la calidad metodoldgica de la informacion?

* Nota: En el Manual Cochrane (version 5.1.0) traduccion del 2012, dividen la validez en: “validez externa” y Validez Interna”.



OBJETIVO GENERAL.
Aumentar la consistencia y robustez de los resultados de los estudios meta-analiticos
biomédicos, a partir del control de la amenaza de sesgo de seleccidn y publicacion, cuando
se incluyen los estudios recuperados y heterogéneos, respecto a la calidad metodoldgica

de la informacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
- Estratificar los estudios empiricos (primarios) incluidos en un meta-analisis en
biomedicina, a partir de la potencia estadistica’ a posteriori.
- Minimizar las limitaciones o criticas metodoldgicas que le senalan a la metodologia del
meta-analisis contemporanea.
- Aplicar la propuesta metodoldgica meta-analitica en las ciencias biomédicas.
HIPOTESIS.
Si se aplica una variante de la metodologia meta-analitica que posibilite controlar,
minimizar -0 ambas- las limitaciones metodoldgicas senaladas, entonces aumentaria la
consistencia y robustez de los resultados y conclusiones de la revisidon meta-analitica en
ciencias biomédicas.
NOVEDAD.
La inclusion del andlisis de la potencia estadistica a posteriori como criterio métrico de la
“Calidad Metodoldgica de la Informacion” y estratificacion de los estudios objeto de andlisis,
sintesis e integracion de la Informacién Cientifico Técnica no se identifican en la bibliografia
recuperada en las bases de datos biomédicas consultadas por el autor.
Se realizan meta-analisis por estratos segun la potencia estadistica calculada, lo que posibilita:
homogeneidad intra-estrato, la comparacion intra e inter-estratos de los resultados alcanzados,
y su posterior integracién en un solo meta-andlisis al final del estudio, que posibilita, la

comparacion entre ellos, verificando la robustez y consistencia de los resultados meta-analiticos.

DISENO METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION.
1. Estudio de las bases tedricas y metodoldgicas de la metodologia meta-analitica y los
aspectos estadisticos matematicos que se utiliza en la misma.
2. Inventario de las limitaciones o criticas metodoldgicas que influyen en la consistencia de
los resultados meta-analiticos.

3. Aplicacién de la variante metodoldgica meta-analitica a un estudio realizado.

*Nota: El término “Potencia Estadistica” se usa en la tesis como sinénimo de “Poder”, ambos términos se utilizan indistintamente.



Para el calculo de la potencia estadistica a posteriori se emplea el software libre GPower® ver. 3,
basado en los postulados de Jacob Cohen, asi como los posteriormente desarrollos y para el

meta-analisis el también software libre: el Epidat® ver. 3.1. y Winpepi ver 11.19

Se aplica la variante metodoldgica meta-analitica en la replicacion el estudio “Vaginal
Progesterone in Women with an Asymptomatic Sonographic Short Cervix in The Midtrimester
Decreases Preterm Delivery and Neonatal Morbidity: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Individual Patient Data” (61).

Fuentes de Informacion utilizadas.

En la busqueda y obtencion de la bibliografia (metodologia meta-analitica y progesterona) se
utilizé tanto la via tradicional, como la electrénica (Internet, etc.), ademas, se participd en los
colegios invisibles, que posibilitaron obtener informacion de primera mano e inéditas.

El empleo de Internet como via y/o medio de acceso a recursos e intercambio, de ICT, permitié
ampliar la busqueda en bases de datos no disponibles en el pais y consultar Bibliotecas, Centros
de Informacién y otras instituciones pertenecientes a Universidades, Centros de Investigacion y
en general, sitios de ICT relacionados con el tema objeto de estudio, entre estos: PubMed,
Google Scholarship, ISI Web of Knowledge, SCOPUS, Wiley Online Library Books, Colaboracion
Cochrane, Current Controlled, Australian New Zealand Clinical Trials, EMBASE, CINAHL, LILACS.

Procedimientos empleados en la busqueda y recuperacion de la Informacion.
v" Procedimiento Ascendente.
v" Procedimiento Descendente
v Procedimiento de “Reingieneria Inversa del Aprendizaje”.
v Empleo del lenguaje libre y del lenguaje controlado: “descriptores”
v Interaccidon con los “Colegios Invisibles” o “Academias Invisibles’, como fuente de
informacion actualizada y de primera mano.
BENEFICIOS ESPERADOS.
- Empleo de un instrumento métrico factibles de replicar, para la evaluacidon de la calidad
metodoldgica de la informacion.
- Mejora la consistencia de los resultados de las investigaciones meta-analiticas en biomedicina,
a partir de la estratificacion de los trabajos segun la calidad metodoldgica de la informacion

de los estudios empiricos (primarios).

® Nota: (URL: http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/abteilungen/aap/gpower3/)

¢ Nota: (URL: http:// http://www.sergas.es/EPIWB/)



ESTRUCTURA DE LA TESIS.

Consta de: Introduccion, tres capitulos: Capitulo 1. Metodologia Meta-analitica. Estado del arte.
Capitulo 2.Variante de la Metodologia Meta-analitica. Analisis de la potencia estadistica. Capitulo
3. Aplicacién de la Variante Metodoldgica Meta-Analitica al estudio: “Vaginal Progesterone in
Women With an Asymptomatic Sonographic Short Cervix in the Midtrimester Decreases Preterm
Delivery and Neonatal Morbidity: A Systematic Review and Meta-Analysis of Individual Patient

Data”, Conclusiones, Recomendaciones, Bibliografia y Anexos.



CAPITULO 1. METODOLOGIA META-ANALITICA. ESTADO DEL ARTE.

Sinopsis del capitulo.

El meta-analisis que surge como metodologia en 1976 se le considera como la tercera
generacion del “articulo de revisidn” (después de la revisidn narrativa y la sistematica), se le
otorga el nivel maximo en la escala de evidencia cientifica y constituye uno de los pilares en los
que se basa la confeccidon de las guias de practica clinica y la Medicina Basada en la
Evidencia (25).

Ademas, de las ventajas que tiene en relacién con a los anteriores tipos de revision, también se
le sefialan limitaciones metodoldgicas relacionadas con: amenazas de sesgo y la heterogeneidad

en la calidad de los trabajos incluidos en el estudio meta-analitico.

Objetivos del capitulo.
- Realizar una resefia histérica de la metodologia meta-analitica y su desarrollo.
- Definir la Metodologia Meta-analitica y sus propositos.
- Analizar las ventajas y limitaciones (criticas) de la Metodologia Meta-analitica.
- Describir las distintas clasificaciones de la metodologia meta-analitica.
- Describir los tipos de Revisiones segun el método (cualitativo o cuantitativo) empleado.

- Analizar los tipos de sesgos que amenazan las revisiones.



Reseiia histdrica de la metodologia meta-analitica y su desarrollo.

Informacion, factor decisivo en el desarrollo.

El papel de la INFORMACION, como elemento de singular importancia para el hombre, se
puede identificar en todas las épocas del desarrollo de la humanidad y sistemas sociales, su
papel estratégico es innegable. Asi, la transmisién de la experiencia a través del lenguaje
pictérico y de sefias en sus inicios y después, utilizando el lenguaje oral de generacion a
generacion representa, tal vez, la forma mas primitiva y antigua conocida de su transmision,
denotando que desde tiempos remotos, se le concede gran valor a este recurso intangible (la

informacion).

Al respecto, Toffler, Alvin y Heidi citados por Schuldt J. (62), J., acotan: “Todos los sistemas
econdémicos descansan sobre una “base de conocimientos”. Todas las empresas dependen de la
existencia previa de este recurso de construccion social. A diferencia del capital, el trabajo y la
tierra, aquél suele ser desdefado por economistas y ejecutivos cuando determinan las
aportaciones precisas para la produccion. Y, sin embargo, este recurso es el mas importante de
todos”. Mas adelante exponen, “El conocimiento siempre fue esencial para el desarrollo

mundial; lo que ha cambiado es su contenido y la velocidad a la que se difunde y adopta. Las

revoluciones tecnoldgicas que se han dado en los ultimos doscientos afos se basaron en
innovaciones y conocimientos que dieron poder a quienes los poseian (y “dependencia” o
"marginalidad” a los que no). Por lo demads, es el tipo de conocimiento relevante el que interesa,

mds que el conocimiento en general”.

Por consiguiente, no es casual que se le llame Sociedad de la Informacion y del Conocimiento,
para enfatizar la importancia que se le concede a este recurso intangible en el desarrollo de la
humanidad, que se caracteriza por los constantes descubrimientos, innovaciones y su
introduccidon inmediata en los procesos de produccion y servicios, matizado todo lo anterior, por
el uso de las Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC), como elemento decisivo y

dinamizador.

Precisamente hacia esto apunta la propuesta metodoldgica de la presente tesis: el conocimiento
relevante, cuya revelacion y obtencion se dificulta por el gran volumen y heterogeneidad de la

informacion que se genera en la actualidad a grandes velocidades en el tiempo y en el espacio,



asi como los sesgos que amenazan la integracién de la informacién acumulada a través de las

revisiones que se realizan para conocer el estado del arte en el tema de interés.

Antecedentes de las Revisiones.

Debido volumen vy dispersion de la informacion cientifica, se desarrollaron diversas propuestas
para facilitar su consulta, asi en 1665 se confeccionan los primeros “Proceedings" (11, 63-65),
con el proposito de facilitar el conocimiento y acceso a lo publicado en los distintos paises,
considerado por Mijailov A.IL. et al. (66) como “/a primera revista cientifica”. Mas adelante, en
1821, surgen los “Informes Anuales sobre los Avances de las Ciencias Fisicas” (Jahresberichte
liber die Fortschritte der physischen Wissenschaften); esto origina la “sistematizacion en forma
de resimenes” y su precursor se identifica en el “Berlinische Jahrbuch fiir de Pharmazie und
de damit verbundenen Wissenschaften” (Anuario Berlinés de Farmacia y Ciencias Afines) (11,
64, 66-68).

En 1830 (69) con la “Revista Farmacéutica” (Pharmazeutische Zentralblatt), se publican los
“primeros resumenes” en forma de publicacién seriada, catalogada como: “la primera revista
de resimenes” (66), tal como hoy dia se conoce en forma de base de datos impresa y/o

soporte electrdnico.

Lépez Espinosa J.A. et al. (70), al caracterizar las propuestas anteriores, plantean: "“E/ origen de
los procedimientos de condensacion fue, en principio, expresion de la necesidad de garantizar el
acceso al gran volumen de trabajos publicados, que cada vez se hacia mayor en todos los
campos del saber... aunque ya desde el siglo XVII se llevaban a cabo algunas acciones para
agrupar de manera mas o menos organizada la esencia de las investigaciones cientificas
llevadas a texto”. Por su parte, Shejurin D.E. (71) sefala: "El creciente flujo informativo
profundiza la contradiccion entre la cantidad de informacion y las posibilidades de su asimilacion

n

por los usuarios" que "... suscitaron la necesidad de publicar revistas referativas”.

El primer intento en agrupar los resultados de las investigaciones (estudios independientes)
utilizando técnicas formales, segin Egger M. y Smith Davey (10) se realizd en 1904 por Karl
Pearson en: "Report on certain enteric fever inoculation statistics”; estos autores opinan
ademas, que el trabajo " The powerful placebo” de Beecher H.K., publicado en 1955 en la revista

JAMA, constituye “el primer meta-analisis”.

Por su parte, Dickersin K. y Berlin J.A. (32) sefalan, ademas del trabajo de Pearson Karl, los
trabajos de: Tippett L.H.C. "The methods for statistics" publicado en 1931; Fisher R.A. en 1932

n



con "Statistical methods for research workers”, Yates F. y Cochran W.G. con"The analysis of
groups of experiments" en 1938; Mosteller F. y Bush R. con "Selected guantitative techniques"
en 1954 y Cochran W.G. con "Problems arising in the analysis of series of similar experiments"
en 1937 y "The combination of estimates from different experiments"” en 1954. También se le
suele atribuir a Cohen J. (72) que en 1962 en el campo de la psicologia, realiza un “estudio de
agregacion” (pooling) de los trabajos publicados en la “Journal of Abnormal and Social

Psychology”.

Segun Goémez Benito J. (8): "los conceptos bdsicos que subyacen al meta-analisis ya fueron
empleados por Thorndike en 1933 y Ghiselli en 1949, pero hasta los trabajos de Light & Smith

en 1971, no aparece planteado de forma especifica, el problema de integrar cuantitativamente

los resultados de diferentes estudios”.

Los trabajos catalogados como “el primer meta-analisis” adolecen de una estructura o
instrumento metodoldgico que guie el procesamiento de la informacién y, por tanto, no
permiten la replicacion del trabajo realizado y sélo utilizan de forma aislada procedimientos
estadisticos, sin embargo, se debe destacar que constituyeron bases tedricas y de
procesamiento (revisidon) cuantitativo que con posterioridad le permiten a Gene V. Glass
elaborar y aplicar un instrumento metodoldgico, dando origen a la Metodologia Meta-analitica,
por lo que se concluye que: El mérito del primer estudio meta-analitico le corresponde a este

cientifico.

Como la irrupcion de las TIC en la segunda mitad del siglo XX y en especifico su empleo en la
divulgacion de los resultados de las investigaciones cientificas, da lugar a una explosion nunca

antes vista, del crecimiento en volumen y dispersién de la Informacién Cientifico-Técnica (ICT).

Si bien, la automatizacion de las revistas de resimenes y de indices permite localizar y
recuperar gran parte de la informacidon necesaria, el volumen resultante de este proceso, por lo

general, satura las posibilidades reales de su asimilacion.

Al respecto, Shejurin D.E. (71) en 1971 refiere que: “En los ultimos 10-15 afios se ha hecho
mucho para el ordenamiento de los flujos de informacion y el perfeccionamiento del sistema de
busqueda y de diseminacion selectiva de la informacion, lo cual ha facilitado considerablemente
al usuario la obtencion de los datos necesarios. Empero, ello no ha permitido solucionar el

problema principal: poner en concordancia el volumen de la informacion necesaria con la

11



capacidad de asimilacion del usuario” y agrega: “...Como resultado, el cientifico ha comenzado a

recibir la informacion que necesita y de nuevo se ha visto ante Himalayas de libros..."

Mulrow Cynthia D. (73), coincide con dicho planteamiento y precisa cuando expone: “En esta
era de proliferacion y abundancia de publicaciones ..., la capacidad personal de lectura y
absorcion de informacion sigue siendo la misma. Reducir la gran masa de informacion a piezas
masticables es asunto esencial para la digestion”. Este criterio es compartido por muchos

investigadores.

En los pronunciamientos anteriores, ya existe la idea de que es necesario resumir,
condensar la informacion, pero aln no se percibe la integracion del gran volumen de
resultados dispersos en diferentes publicaciones e inéditas, incluso, con métodos de
investigacion disimiles, fendmeno que agravaba precisamente, aun mas, la “capacidad personal
de lectura y absorcion de informacion” que, hasta esos momentos, no se veia como fendmeno a

resolver.

Por su parte, Kielgast S. y Hubbard B. (74), en el trabajo “Valor agregado a informacdo-da
teoria a practica”, recopilan diversas frases que caracterizan la situacion actual: “Estamos
ahogdndonos en datos, mas, precisamos de conocimientos”, “"Somos ricos en informacion, pero
carentes de conocimiento”, etc. En la actualidad, ademas, toma auge la expresion “diluvio de

informacion cientifico técnico”.

Lazcano H. y Font-Graupera E. (75) acotan: "Dentro de este contexto se produce una gran
sobrecarga de informacion, a veces no interesante, falsa o sencillamente inoportuna. Esto ha
determinado que la informacion de valor sea la estrategia de busqueda y obtencion de cualquier
empresa de nuestro tiempo”; y agregan, "Ya en estos tiempos el poder no lo determina la
posesion de grandes volumenes de informacion, sino poseer informacion de valor, es decir,
informacion evaluada y analizada, caracterizada por su precision, relevancia, confiabilidad,
simplicidad, y validez. La ignorancia de la existencia de informacion de valor o la forma de
obtener tal informacion y, ademas, la informacion tardia, lejos de proporcionar poder a una
organizacion puede conducirla a caminos marcadamente erroneos”, dichos autores, en relacién
con el contenido y volumen del concepto de: Informacion de Valor, lo califican como: “Aquella
que al cientifico le ayuda en sus investigaciones, al académico para su trabajo, que contribuye a
la efectiva operacion de una empresa, ayuda a los dirigentes a establecer prioridades y a
formular estrategias de marketing, introduce nuevas ideas, ayuda al gerente a justificar su

”

programa o resultado....”.
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Por su parte, Saracevic T. (76) refiere que: “la sobreabundancia de la literatura o incluso de
informacion sobre cualquier topico, presenta hoy el mds formidable problema de la informacion
moderna”. Sin embargo, esta realidad contrasta con la apreciacién generalizada que se tiene
sobre ésta situacion en muchos paises (sobre todo, en los menos desarrollados). Este autor
agrega que: “para muchos usuarios de la informacion y usuarios potenciales, y para muchos de
los que toman decisiones a todos los niveles, el problema es bastante diferente; hay una falta
de informacion apropiada, principalmente informacion que ellos puedan comprender, asimilar y
utilizar con cierta confianza en su propio nivel y dentro del marco de sus propias

circunstancias”.

Polanco X. (77) enfatiza en la necesidad de prestar mayor atencién, a la informacion atil,
apropiada y fiable, que representa un valor estratégico primordial en la toma de

decisiones.

En resumen, el entorno informacional actual al que se enfrentan cotidianamente los

cientificos, investigadores y en general, los decisores, en relacion a la ICT, se caracteriza por:

Alta velocidad en la transmision de la informacion.

Empleo de diversos medios de transmision.

Sobrecarga de Informacion.

Desigual Calidad de la Informacién publicada o inédita.

Polucidn Informacional (infoxicacion’ como efecto)

Caracter acumulativo de la informacidn y el conocimiento implicito en ésta.
Seleccidn arbitraria por los proveedores de Base de Datos de ICT.
Disimiles software y versiones para la visualizacion.

Dispersion de la ICT.

Diversidad de Idiomas en su publicacion.

Ausencia de TESAHURO Unicos para cada ciencia o rama del saber.
Calidad del Arbitraje Cientifico.

Ausencia de una estructura y estilo Unico de Redaccién Cientifica.

A N N N N N N N N N N NN

Todo ello en conjunto, origina una situacion en extremo dificil, si se desea extraer el
conocimiento relevante de la informacion existente, o sea, conocer el “acervo de punta”,

“estado del arte” o “estado de la cuestién” (state of the art) -un concepto histéricamente

7 Nota: Fuente: URL: http://www.infonomia.com
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relativo, siempre ha existido- con aproximacion, al menos, a la realidad objetiva, por lo que se
requiere perfeccionar las metodologias y técnicas utilizadas en su analisis, sintesis e integracion

sistémica y sinérgica de que es objeto la ICT.

En tal sentido, Mulrow Cynthia D. (78) sentencia "Necesitamos revisiones sistematicas para
integrar eficientemente toda la informacion vdlida y proporcionar una base para tomar
decisiones de manera racional”. Otros autores como Antman E.M. et. al. (79) y Oxman AD. y
Guyatt G.H. (80) exponen: "..el uso de métodos explicitos y sistemdticos en las revisiones
limita el sesgo (errores sistematicos) y reduce los errores aleatorios (errores simples),
proporcionando asi resultados mas fiables sobre los cuales sacar conclusiones y tomar

decisiones”.

La necesidad de identificar y disponer de todo el conocimiento sobre un tema de interés, sea
cientifico, tecnoldgico o social y en especifico el denominado “de punta”, con el propdsito de:
reducir la incertidumbre informacional en la toma de decisién, de planificar, ejecutar y/o
evaluar proyectos de I+D como ya se apuntd, no es nuevo. En tal sentido Setién Quesada E.
(81), reconoce su antigliedad cuando plantea: “Los procesos de analisis y sintesis han sido
practicados durante siglos por el hombre, porque son procesos del pensar". Por su parte, Horing
citado por Setién Quesada E. (81), sefala: "...cada individuo actua como un centro de andlisis
de informacion, cuando usa el conocimiento existente para resolver o formular un problema".
De ello se puede convenir, que el hombre constituye en si mismo, el “Centro de Andlisis de

Informacién mas antiguo de la Humanidad”.

Sin embargo, el hombre en solitario como “centro de analisis de informacion”, sélo le es factible
y viable, cuando el volumen de ICT no excede su capacidad de analisis y sintesis. En esta
época, el volumen de informacién en casi todos los campos del saber, rebasa la capacidad
individual del ser humano en su manejo y procesamiento, matizado, sobre todo, por el empleo

de las TIC; por lo que se han empleado diversas técnicas/métodos para integrar la ICT.

Las Revisiones y su Desarrollo.

Las revisiones bibliograficas, constituyen en la actualidad, la forma de proceder de la mayoria
de los cientificos, con vista a conocer el “estado del arte” en el tema de interés, las cuales estan
en un constante proceso de mejoras y como tal, el desarrollo alcanzado en la actualidad,

permite en una mayor medida, identificar el conocimiento cientifico validado.
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Método de Recuento de Votos. “Voting Method” o “Vote-counting Method".

La mayoria de los estudiosos identifican el trabajo publicado en 1971 por Light R.J. y Smith P.V.
(82) titulado "Accumulating evidence: procedures for resolving contradictions among different
research studies”, como el intento mas cercano al meta-analisis, y nombra a la técnica
empleada como: "Método de recuento” o “Método de recuento de votos” ("Voting Method” o
"Vote-counting Method").
La formar de proceder -segun sus autores- es: "...reunir todos los estudios que aporten datos
de la(s) variable(s) objeto de estudio y, a partir de los resultados del andlisis estadistico
previo, se clasifican los estudios en tres clases:

1-Resultados estadisticamente significativos en favor de la hipotesis,

2-Resultados estadisticamente significativos en contra de la hipdtesis y

3-Resultados estadisticamente no significativos.
Las conclusiones se eligen a partir de la clase que contenga la mayor cantidad de estudios
(votos), y la catalogan como la de mejor estimacion o la de mejor explicacion a las
contradicciones detectadas"; por su simplicidad fue muy utilizado y no es de extrafar, que en

la actualidad aln se emplee.

Entre las limitaciones del método, segun Hedges L.V. y Olkin I. (83) estan: -Descarta
informacion descriptiva relevante; -No permite determinar en qué medida un tratamiento es
superior a otro (en gran medida o sdlo ligeramente); -Los resultados estan sesgados a favor de
los estudios con resultados estadisticamente significativos, ya que éstos son mas faciles de
publicar que los no significativos; -Las conclusiones se sesgan a favor de los estudios con
tamafios muestrales grandes, ya que éstos provocan mas facilmente resultados significativos
que los estudios con muestras pequenas; -La inconsistencia de las conclusiones, al no existir un
criterio a priori de cuantos estudios deben estar incluidos en una clase para considerarla modal,
la decision se toma a partir de los estudios recuperados, ésta pueden variar al recuperar una

mayor cantidad de estudios.

Por su parte, Cohen J. (72) lo califica como: “el torpe y sobre todo invdlido “"método del
recuento —de votos-" en las revisiones de literatura, basado en los valores p (probabilidad
asociada al estadigrafo calculado) esta siendo reemplazado por el meta-analisis basado en los
tamafos del efecto, formulado por Gene Glass (1977)” y Schwarzer R. (84) como: “un intento

inadecuado a la cuantificacion”.
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Por nuestra parte, concluimos que el “Método de Recuento de Votos” no se pude considerar una
revision meta-analitica, pues, posee ademas de las limitaciones antes sefialadas, las siguientes:
- Las conclusiones a que se arriban estan sesgadas por la cantidad de estudios que se
recuperan y su inconsistencia es visible, existiendo alta probabilidad de errar en las mismas.
— Sdlo analizan los datos y resultados numéricos, con el objetivo de integrar la informacién y

el conocimiento e identificar el acervo de punta, pero solo a partir de datos numéricos.

El autor de esta tesis, coincide con el criterio expresado por los investigadores, que esta forma
de integrar la informacion y como procedimiento para resolver las contradicciones detectadas en
los resultados de las investigaciones primarias adolecen de una base metodoldgica coherente, y

concuerda con erigirla, como el antecedente mas directo de la metodologia meta-analitica.

Metodologia del Meta-Analisis: Definicion. Propdsitos.

Entre otros, Garfield E. (12), plantea: "la idea general del meta-andlisis ya existia en los anos
"30, o quizas antes, sin embargo, la propia palabra se acuid primero en 1976, por Gene Glass
de la Universidad de Arizona, para describir sus estudios de psicoterapia y educacion, desde

entonces se han publicado numerosos libros sobre el tema".

En tal sentido, en la segunda mitad de la década del 70 del pasado siglo el psicdlogo
estadounidense Gene V. Glass publica el articulo el trabajo “"Primary, secondary, and meta-
analysis of research”, y sus trabajos posteriores, determinan que el término “META-ANALISIS”
adquiriera la connotaciéon actual como instrumento metodolégico de investigacion y

procesamiento de las fuentes de informacidon y contenido, y lo define brevemente como: “e/
analisis de los analisis” y lo precisa como: “el andlisis estadistico de una gran coleccion de
resultados de andlisis de trabajos individuales con el propdsito de integrar los hallazgos

obtenidos” (1, 2).

Al referirse a la definicion anterior, Sanchez Meca J. y Ato Garcia M. (3) y Sanchez Meca

J. (5, 7) puntualizan: "mds que un mero conjunto de técnicas estadisticas, representa una

nueva perspectiva en la acumulacion del conocimiento®, que se caracteriza por la

reproducibilidad” (principio inherente de la investigacion cientifica), por su parte Gémez Benito

J. (8) plantea: “el meta-andlisis no puede considerarse una técnica, sino una perspectiva de

investigacién que emplea técnicas de medicion y anélisis estadistico®”.

¥ Nota: El subrayado es del doctorante.
° Nota: Idem 8.
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Mas reciente, en el 2010, Sanchez Meca J. (7), al referirse a los meta-analisis plantea: “...
son un tipo de investigacion cientifica que tiene como proposito integrar de forma objetiva y
sistematica los resultados de los estudios empiricos sobre un determinado problema de
investigacion, con objeto de determinar el ‘estado del arte’ en ese campo de estudio. Para
alcanzar este objetivo, la realizaciéon de un meta-analisis requiere desarrollar una serie de

etapas similares a las de cualquier investigacion empirica”.

En resumen, su objetivo fundamental es: realizar un analisis sistémico e integral de la ICT como
un todo Unico, sobre el conjunto de resultados de las investigaciones —primarias- empiricas que
analizan un mismo problema, en pos de hallar un resultado sinérgico —conocimiento relevante-
o conclusiones factibles de generalizarlas, para optimizar el proceso cognoscitivo e investigativo
y de toma de decisiones, lo que constituye una solucién frente a la incertidumbre informacional

en cualquier entorno organizacional, sea cientifico, empresarial, educacional, social, etc.

En palabras de Thacker S.B. (9), “... la revision sistematica y cuantitativa de la experiencia
acumulada en un campo de investigacion es fundamental para la buena prdctica cientifica. El
meta-andlisis es una metodologia que puede someterse a prueba y evaluacion empirica. La
importancia de su estudio ha de ser evidente en un campo como la medicina, en el gque la
informacion cientifica se incrementa de forma exponencial y el potencial para la aplicacion de

estos hallazgos de investigacion no tiene precedentes”.

De lo anterior, se delimita y se diferencia el alcance y proposito de la investigacion meta-
analitica de los otros dos tipos de investigacién cientifica (primaria y secundaria) que emplean

—también- métodos y técnicas estadisticos para analizar los datos.

Al meta-analisis, en el 2001 Conejero Casares J.A. (85), le otorga el nivel maximo en la escala
de evidencia cientifica y constituye uno de los pilares en los que se basa la confeccién de las

guias de practica clinica y la Medicina Basada en la Evidencia (Figura 1).

Desarrollo de la Metodologia Meta-analitica.

En su inicio en la metodologia predominaba el paradigma positivista, sin embargo lo trasciende,
y se inserta dentro de la corriente neo-positivista actual, con el empleo de métodos y técnicas
cualitativas y cuantitativas, en el andlisis, sintesis e integracion sinérgica de la ICT, por lo que se

cataloga como una metodologia cuali-cuantitativa.
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Figura 1. El meta-analisis como la “mejor evidencia posible

Analisis
Revision
Sistematica

Guia Practica
Clinica

Ensayo Controlado
Aleatorizado

Estudio de Cohorte

Estudio de Casos-Control

Reporte de Caso

Fuente: URL: http://www.gwumc.edu/library/tutorials/studydesign101/systematicreviews.html

Esquema 2. COMPONENTES DE LA METODOLOGIA META-
ANALITICA

META-ANALISIS CUALITATIVO

/ (qualitative metaanalysis): parte del metanalisis que se

refiere a la valoraciéon de los métodos utilizados en cada
P estudio individual. En la actualidad se considera
META-ANALISIS practicamente sinénimo del concepto de revisiéon

\ sistematica.

META-ANALISIS CUANTITATIVO

Empleo de métodos estadisticos-matematicos
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Inmerso en la “Sociedad de la Informacién y Conocimiento” y con el continuo desarrollo de las
TIC, permite su desarrollo y mejoras continuas, tanto desde el punto de vista metodoldgico,
como estadistico-matematico, ademas, de técnicas visuales (graficas); todo lo cual, posibilita

eliminar y/o controlar la calidad en la ejecucién de estudios meta-analiticos.

La generalizacidon de la investigacién meta-analitica tiene lugar dentro de la tendencia mundial
que concede al desarrollo de la ciencia y de la tecnologia, un rol decisivo en el bienestar de la
sociedad, como via para solucionar los problemas actuales y futuros y el desarrollo de la

sociedad en su conjunto.

Ventajas y Limitaciones del la Metodologia Meta-analitica.

Con el empleo de una metodologia en constante proceso de mejoras, la revision meta-analitica
rebasa las limitaciones de la revisidn bibliografica cualitativa o narrativa predominante, al
permitir replicar la investigacion realizada, cuestion poco factible y viable cuando se realiza una
revision cualitativa, sobre todo, en areas del conocimiento que generan gran cantidad de

informacion cientifica.

Numerosos estudiosos, le sefalan a la metodologia limitaciones metodoldgicas o
inconvenientes, relacionadas fundamentalmente con las amenazas de distintos tipos de sesgo y
la heterogeneidad en la calidad de la informacion (se le llama generalmente: “e/ problema de
las manzanas, las naranjas... y algun que otro limon”) que aportan los trabajos primarios, asi

como, en la estructura y la informacion que se brinda en el informe final.

En tal sentido, Hattle J.A. citado por Thacker S.B. (9), al referirse a las limitaciones de las
revisiones de la literatura sefala: "Cualquier enfoque para la revision de la literatura tiene
limitaciones que pueden resumirse en lo siguiente:

a) sesgo de seleccion debido a las costumbres de presentacion y publicacion de informes;

b) falta en los estudios publicados de datos especificos requeridos para la revision;

C) sesgo de exclusion debido a las preferencias del investigador;

d) calidad heterogénea de los datos primarios;

e) interpretacion sesgada de los resultados”,

Y concluye que “Estos problemas son aplicables a cualquier tipo de revision de la literatura”.
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Al respecto, en el Manual del software meta-analitico EPIDAT (ver. 3.1), se le sefalan:

A\Y

“... ciertas limitaciones”, que se concentran en: “....el meta-andlisis puede originar resultados
distorsionados debido a posibles sesgos de seleccidén y —sesgo- de publicacion de los estudios”,
“...la validez de los resultados y las conclusiones de la meta-analisis dependen de la calidad de
los estudios individuales de modo que la combinacidon de estudios sesgados puede potenciar
aun mas el sesgo” y “... la interpretacion del meta-analisis en caso de heterogeneidad o
variabilidad entre los estudios es dificil y controvertida” (43).

Por su parte, en el Manual Cochrane (21) plantea: “Las diferencias en los riesgos de sesgo
pueden ayudar a explicar la variacion en los resultados de los estudios incluidos en una revision
sistematica (es decir, pueden explicar la heterogeneidad de los resultados). Es mas probable
que los estudios mas rigurosos produzcan resultados que estén mas cerca de la verdad. El
metanalisis de los resultados de estudios de validez variable pueden dar lugar a conclusiones
positivas falsas (que concluyen erroneamente que una intervencion es efectiva) si los estudios
menos rigurosos estan sesgados hacia la sobrestimacion del efecto de una intervencién. Dichos
estudios también pueden dar lugar a conclusiones negativas falsas (que concluyen

errbneamente que una intervencion no tiene efecto) si los estudios menos rigurosos estan

sesgados hacia la subestimacion del efecto de una intervencién (Detsky 1992).

Lipsey M.W. y Wilson D.B. (86), sefalan 3 inconvenientes (limitaciones o debilidades) de la

metodologia:

1- Su dificultad debido a lo complicado de la base conceptual y la metodologia estadistica
empleada.

2- La mezcla de estudios de diferente naturaleza.

3- La mezcla de estudios de diferente calidad metodoldgica.

Respecto a las criticas e insuficiencias detectadas y sefialadas a la estructura y calidad del
Informe Final (calidad del informe) se le ha prestado especial atencion, en tal sentido, podemos
senalar los esfuerzos continuos de la Colaboracién Cochrane reflejadas en su Manual Cochrane
(21) y su sistematica actualizacién y mejoras, la publicacion en 1999 de la Declaracion
QUOROM (87-89) (Quality of Reporting of Meta-analysis), y su actualizacion con PRISMA

(Preferred Reporting Itemsfor Systematic reviews and Meta-Analyses) (90, 91) publicada en el
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2009, asi como otros esfuerzo desarrollados por diferentes asociaciones y grupos de editores e
investigadores del tema, tratado siempre, de mejorar la calidad del Informe Final, en pos de
minimizar o eliminar las amenazas de sesgos (sesgo de informacién) entre otros.

Revision Meta-analitica y sus aplicaciones.

A nivel mundial la aplicacion de la metodologia meta-analitica esta vinculada al surgimiento de
disciplinas relativas al “Conocimiento Basado en la Evidencia [Informacional]”® En este sentido,

mll

la primera en surgir es la “Medicina Basada en Evidencias”~ -MBE- ampliamente difundida en

paises desarrollados y vinculada al proyecto internacional de la “Colaboracién Cochrane.”*?

Por consiguiente, el tema que se aborda en la presente tesis, reviste importancia para el
desarrollo de la actividad de analisis de informacion, o sea, del Procesamiento Informacional en

el campo de las Ciencias Médicas.

Calidad de la Informacion. Diferentes enfoques.

Si partimos que la Informacion es el elemento de entrada (input) en el proceso de analisis
informacional y cumple el adagio de los informaticos, conocido familiarmente como GIGO
(Garbage In, Garbage Out, “Basura entra, basura sale’- “Meta basura y Sacard basura") y
recordando a: Silva Aycaguer L.C. (92) cuando plantea: "Sesgo inducido por la baja calidad de
los datos primarios”, la heterogeneidad en la calidad de la informacion, constituye una
amenaza de sesgo en los resultados de la Revisidn Meta-Analitica. Para controlar y/o minimizar
este efecto, se utiliza dicho parametro, como criterio de seleccion de los trabajos primarios que
han de incluirse en el proceso del meta-andlisis, lo que implica, la eliminacion de los trabajos

considerados con baja calidad.

Al respecto, Rosenthal R. (93), Glass et al. (2), y Hunter et al. y Rosenthal R., citados por
Sanchez Meca J. y Ato Garcia M. (3), argumentan que "/a eliminacion de estudios a priori por
deficiencias metodoldgicas es un error, porque esta sometida al sesgo del revisor y porque, en
ultima instancia, la calidad de los datos es una caracteristica cuyos efectos sobre los resultados

pueden ser valorados formalmente en el meta-analisis”.

1% Nota: Avilés Merens R, Morales-Morején M. Conocimiento Basados en la Evidencia. Trabajo presentado en el evento ICOM 2000.
Dic. 2000. Universidad de La Habana. Facultad de Comunicacién. La Habana, y Avilés Merens R, Morales-Morejon M.
Propuesta de una variante Metodoldgica del Meta-andlisis en Biomedicina. Afiche electrénico presentado en CRICS V. 2001. La
Habana, Cuba.

' Nota: La Medicina Basada en la Evidencia: utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor informacion cientifica clinica
disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales. Tomado del Taller *MBE para Profesionales de la
Salud”, Bonfill Xavier Conferencia impartida en Congreso Regional de Informacién en Ciencia de la Salud V, La Habana, 2001.
La Habana, Cuba.

2 Nota: La Colaboracién Cochrane -Cochrane Collaboration- es una organizacién internacional sin animo de lucro, destinada a
proveer informacién sistematizada sobre los resultados de estudios prospectivos y controlados como fundamento para una
atencién de la salud de alta calidad.
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De igual forma, dichos autores plantean que el problema de la calidad de los datos implica
decidir sobre la definicién de calidad y el comportamiento a seguir con los estudios de
baja calidad. Consideramos que estos dos aspectos, son vitales en la obtencién de un

resultado integrador sinérgico con el meta-analisis.

Las dos dimensiones metodoldgicas desarrolladas en la tesis, se refieren a:
v’ La heterogeneidad de la calidad de la informacion y la propuesta para su control.
v’ Sesgo de seleccion.

La propuesta de solucién para controlar el sesgo debido a la heterogeneidad en la calidad de la
informacion, se realiza a través de la estratificacion de los estudios segun la potencia estadistica
a posteriori calculada, y se le llama “Calidad Metodoldgica de la Informacion” y se define como:
“El grado de adecuacion de los elementos estadisticos de disefio (tamafio de la muestra, nivel
de significacidon y el tamafo del efecto obtenido) que utiliza como criterio métrico la potencia

estadistica a posteriori”.

Definicién Conceptual y Operacional de “Calidad Metodoldgica de la Informacion”:

La fortaleza (certeza o robustez) con que la hipdtesis nula Hy se contrasta; se mide a través de
la Potencia Estadistica alcanzada en la investigacidn; o sea, el resultado final y principal de la
investigacion (variable respuesta- dependiente) (output) y la certeza de dicha inferencia, y se
propone utilizar la clasificacion segin Cohen J. (72).

“Consistencia de los Resultados de la Revision Cientifica”.

Definicién Conceptual: La obtencion de un resultado insesgado del proceso de analisis, sintesis

e integracion sistémica de la informacion.

Definicion Operacional: La obtencidon de resultados semejantes, por diferentes equipos

multidisciplinarios que aborden un mismo tema, siguiendo el mismo método.

En el analisis, sintesis e integracién sistémica de la informacion en el campo de las Ciencias

I\\

Médicas, con el objetivo manifiesto de conocer el “acervo de punta” (state of the art), el andlisis

de contenido que se realiza adquiere un matiz diferente: -Extraer Conocimiento de la

Informacidén, para ello, se emplean cada vez mas sofisticados, métodos y técnicas de analisis
para destilar la esencia de las fuentes de informacion y “producir” conocimientos; como lo

relativo al conocimiento publico desconocido.
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Al respecto, Wormell 1. (94) expresa que “nuestra capacidad de analisis y comprension de grandes
volumenes de datos estd muy por debajo de nuestras capacidades de recopilacion y

almacenamiento de datos. Una nueva generacion de técnicas informdticas y las herramientas

analiticas son necesarias para apoyar la extraccion de conocimiento Util® provenientes de

volumenes de datos que crecen velozmente”. Ademas, esa autora hace hincapié en la importancia
del "uso del anélisis y sintesis cuantitativos que posibilitan investigar grandes bases de datos
bibliogréficos", subrayando enfaticamente “en la necesidad de que los profesionales bibliotecarios e

informacionistas actuen como integradores de informacion: las personas que transforman los datos

primarios (no procesados bibliométricamente) en conocimiento valioso mediante la identificacion

de regularidades y recopilacion de elementos informativos que deben interpretar en el momento

culminante de la estrategia y otras circunstancias que han de encarar para su organizacion".

Por consiguiente, pudiera afirmarse sin equivoco, que los métodos de analisis cualitativos-
cuantitativos, incluidos los meta-analiticos para elaborar revisiones sobre un tema, constituyen

tema de internes generalizado en la sociedad actual.

Al referirse a la propuesta de Cooper H.M. (50) y Jackson G.B. (51); Sanchez Meca J. y Ato
Garcia M. (3) plantean: “No es dificil encontrar revisiones de literatura que combinen dos de los
tipos de revision (anteriores) o incluso los tres. En cualquier caso, el tipo de revision mas comun
es el que se ocupa de integrar la investigacion sobre un area, combinado o no con

cualquiera de los otros tipos.”

En la tabla 1 se resumen las diversas clasificaciones de las revisiones, atendiendo a: criterios,
propdsitos y/o campo de aplicacidn, y esto Ultimo, explica la proliferacion de clasificaciones de
un mismo objeto (el meta-analisis), solo que se tiene en cuenta los distintos tipos de disefios de
investigaciéon que se utilizan en cada rama del saber y dentro de una misma ciencia. Por lo que
no es de extranar que se identifiquen sUper-posicion entre las distintas clasificaciones por los

autores.

13 fdem 3.
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Tabla 1.

Clasificacion de las Revisiones segiin diferentes autores:

Autor(es):

CRITERIOS

Cooper H.M. (33) y
Jackson G.B. (95)

SEGUN SU PROPOSITO:

CONSISTE EN:

- Revisiones de
Investigacion.

Integrar la investigacion dedicada a un tdpico
y extraer conclusiones globales a partir de un
conjunto de trabajos que tratan hipdtesis
similares.

- Revisiones Teoricas.

Integrar las teorias existentes con el objetivo
de explicar un fendmeno y contrastar su
grado de generalidad, su consistencia interna
y la naturaleza de sus predicciones.

- Revisiones
Metodologicas.

Examinar la adecuacién de los métodos de
investigacién y las definiciones operativas
aplicadas a un tema de investigacién.

Blettner M. et al. (27)

EN EPIDEMIOLOGIA:

CONSISTE EN:

- Revision Cualitativa.

Articulo de la revision narrativa

- Cuantitativo de datos

Normalmente llamado "Meta-Analisis".

publicados.
- Re-analisis de los datos A veces denominado meta-analisis. En
individuales. Epidemiologia se utiliza “pooled analysis”.

- Diseiio Prospectivo.

Centro Cochrane
Iberoamericano,
(traductores) (96)

SEGUN EL SENTIDO DE LA
REVISION (en el tiempo)

CONSISTE EN:

- Revision Retrospectiva.

Constituye la “clasica” revision. Se realiza a
partir de los trabajos ya concluidos, tiene un
sentido en el tiempo hacia atras.

- Revision Prospectiva.
Metanalisis Prospectivo'’
(MAP)

Constituye un nuevo enfoque, su disefo se
realiza a partir de las bases de datos
existentes que recogen los protocolos de
investigaciones en ejecucion, lo que permite
constatar su calidad metodoldgica, se
desarrolla en el mismo sentido del tiempo.

- Meta-analisis de
Observaciones

Meta-analysis realizado sobre todo a la
Epidemiologia.

- Meta-analisis de Datos de
Pacientes Individuales®®

Se realiza a partir de los Datos de Pacientes
Individuales que se le solicitan a los autores
de los trabajo empiricos incluidos en el meta-
analisis, y ésta es su principal diferencia,
respecto a los meta-analisis tradicionales.

La mayoria de los
investigadores
sostienen este punto
de vista.

SEGUN EL METODO
EMPLEADO

CONSISTE EN:

- Revision Cualitativa.

Ausencia de métodos cuantitativos en su
confeccion

- Revision Cuantitativa.

Empleo de métodos cuantitativos en su
confeccion

“ Nota: Es un metandlisis de estudios (habitualmente ensayos aleatorizados) que se identificaron, se evaluaron y se determind
que eran elegibles para el metandlisis antes de que se conocieran los resultados de cualquiera de ellos. Los Metanalisis
Prospectivos pueden tener caracteristicas en comun con los metandlisis acumulativos y con los que incluyen datos de
pacientes individuales (Egger 1997). Existe un “Grupo Cochrane de Métodos de Metandlisis Prospectivo” en la

Colaboracion Cochrane.

> Nota: Auspiciado por el “Grupo Cochrane de Métodos de Metandlisis de Datos de Pacientes Individuales”.
16 Nota: Por su importancia y objeto principal de la presente tesis, se analizardn en un acapite aparte.
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Atendiendo a la escuela (base tedrica y herramientas) que se emplean en el andlisis cuantitativo

de los datos, el meta-analisis se clasifica en tres grandes clases (tabla 2).

CLASIFICACION DEL META-ANALISIS SEGUN LA ESCUELA ESTADISTICA.

Tabla 2. CLASIFICACION.

ESCUELA ESTADISTICA: CONSISTE EN:

Es la forma actual de proceder a partir de la
escuela estadistica Frecuentista o Fisheriana
predominante en la actualidad. Se utilizan los
conocidos modelos estadisticos basados en el
contraste de una hipdtesis nula y una alternativa a
partir de las frecuencias “esperadas” vy
“observadas”; por lo que en la actualidad
predomina el "meta-analisis a lo fisheriano".
Se basa en la “nueva” Escuela Estadistica
Bayesiana, aunque los modelos generales de dicha
escuela ya estan desarrollados, los calculos
engorrosos han frenado su introduccion vy
- Meta-analisis Bayesiano.® aceptacion; esta situacion debe cambiar (ya esta
cambiando) motivado por el incesante desarrollo de
la informatica. Esta escuela y su utilizacién como
instrumento estadistico dentro del meta-analisis,
constituye el futuro inmediato de las revisiones.
Para este tipo de revision existe la base teorica y
las tecnologias, se puede catalogar que esta en una
etapa inicial, aun por llegar; no obstante, si se tiene
en cuenta los desarrollos actuales y futuros de los
métodos estadisticos y su creciente utilizacion
apoyados por la informatica, constituyen, un posible
camino, perfeccionado de la metodologia actual.

- Meta-analisis Frecuentista.'’

- Meta-analisis basados en las
Redes Neuronales.

7 Nota: Escuela Frecuentista, Su iniciador R Fisher y catalogado como el “Padre de la Estadistica Moderna”; desarrollé sus
métodos en los afios 30 y 40 de este siglo, maximos exponentes Egon Pearson y Jerzy Neyman quienes trataron los
problemas relativos a la inferencia. Ademas Abraham de Wald que traté los problemas de las teorias de la decision.

8 Nota: Escuela Bayesiana- (su nombre se debe a los trabajos del reverendo Thomas Bayes; que determind los principios de
inferencia mucho antes de los trabajos de Laplace), su fundacién data del siglo XVIII a partir de los trabajos de Laplace y
durante el siglo XIX ocup6 un papel preponderante en la inferencia cientifica.

% Nota: Redes Neuronales basadas en técnicas de auto-aprendizaje (inteligencia artificial y otras), a partir de la potencia actual
de los equipos de computo.
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Revisiones Cualitativas y Cuantitativas

- Revision Cualitativa.

Ausencia de los métodos cuantitativos en su confeccion, Sanchez M. y Ato G. (3) y Sanchez M.
(4, 5), la definen como: "aquella que no utiliza procedimientos cuantitativos (estadisticos) para
integrar la informacion de los estudios empiricos sobre el problema de investigacion”. O sea, no
emplea un instrumento metodoldgico de forma explicita en su elaboracién, y ademas, no utiliza
métodos cuantitativos (estadistico-matematicos) estructurados en su confeccion. “mas el arte,
que la ciencia’. Gomez Benito (8) plantea que “A menudo son descripciones cronoldgicas de
resultados no pocas veces contradictorios, las cuales no aportan mas que un matiz historico-
anecddtico al corpus de conocimientos cientifico”. Egger M. y Smith (10) agregan: "La revision

clasica cualitativa: es subjetiva y por consiguiente, propensa al sesgo y al error”,

Al respecto Glass G.V. (1) sefiala: "... una revision donde las sinopsis verbales de los estudios

”

se ensartan en listas zigzagueantes... lo que origina que, en el informe final de la

investigacidn, se proponga la necesidad de realizar una nueva investigacion (97, 98).

Por su parte, la “Colaboraciéon Cochrane” -versidn Espafa- (21, 96) plantea:
"Lamentablemente, la calidad de las revisiones (cualitativas) deja mucho que desear. Esto se
debe a que la mayoria de los editores de estas publicaciones no acometen su tarea
sistematicamente con respeto a los principios cientificos, en especial el control de los sesgos y
errores aleatorios. La pobre calidad de muchas revisiones ha supuesto que la recomendacion
sobre algunas formas de atencion altamente efectivas se haya demorado muchos afos, y que
otras practicas asistenciales hayan sido recomendadas durante mucho tiempo después de que

estudios controlados hubieran demostrado que eran inefectivas o incluso perjudiciales”.

Revision Cuantitativa.

Al referirse a este tipo de revision, muchos autores coinciden en catalogarla como: “/a solucion
cientificamente mas acertada frente a la sobrecarga de informacion” (3, 8, 13, 19, 95, 99);
Ademas acota y justifica su empleo Gdmez Benito 1. (8) por: "“la necesidad de emplear el mismo
procedimiento (método) en el proceso de la revision, que el utilizado en la ejecucion de los
estudios primarios” en la confeccidn de la revision. En el documento ya citado, se apunta: "Las
revisiones cuantitativas suponen una forma eficaz de resumir numerosos estudios sobre un area
determinada, el meta-andlisis representa un procedimiento de revision mas objetivo que los

tradicionales”.
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Por su parte, Nony Patric et al. (100) la cataloga, como: “/a forma moderna de la revision

general”.

Algunos de los vocablos empleados en su designacion, que muchas veces se utilizan como

sindnimos o cuasi-sindnimos:

Diversos son los términos que recoge la literatura consultada para identificar a este tipo de
revision: "Revisidn Cuantitativa", “Meta-analisis” (1, 3, 8-12, 16-19, 23) ; “Revision Sistematica”
(21); “Revision de la Literatura” (3); “Investigacion-Revision Bibliografica” (84); “Revision Critica
de la Bibliografia”, “Articulo de Revisién” (11, 28, 29); “Revision de Investigacion” (31, 95);
“Andlisis Cuantitativo de Dominios de Investigacion” (101, 102); “Sintesis cuantitativa” (103);
“Revisidn integradora de investigacion” (84); “Investigacion Integradora” (35), entre otros, no
obstante, la mayoria apuesta por REVISIONES META-ANALITICAS.

Revision Cuantitativa. Definiciones.

“Es aquella que emplea, ademds, métodos cuantitativos (estadisticos-matematicos) en el
proceso de analisis, sintesis e integracion de la informacion, siendo la aplicacion de los
métodos cuantitativos (como herramienta) el rasgo distinto en relacion con la revision

cualitativa". Sdnchez Meca y Ato Garcia(3) y Sanchez Meca (4).

Revision Sistematica. Definiciones.
Por su parte, en el Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones (21) se

define como: “Una revision de una cuestion formulada claramente que utiliza métodos
sistematicos y explicitos para identificar, seleccionar y evaluar criticamente la investigacion
relevante, y para obtener y analizar los datos de los estudios que son incluidos en la revision. Se
pueden utilizar o no métodos estadisticos (meta-analisis) para analizar y resumir los resultados
de los estudios incluidos”, y "...tiene como objetivo reunir toda la evidencia empirica que cumple
unos criterios de elegibilidad previamente establecidos, con el fin de responder una pregunta
especifica de investigacion. Utiliza métodos sistematicos y explicitos, que se eligen con el fin de
minimizar sesgos, aportando asi resultados mds fiables a partir de los cuales se puedan extraer

conclusiones y tomar decisiones” Antman 1992 (79) y Oxman 1993 (104).
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Y plantean ademas, “los elementos fundamentales de una revision sistematica:

* Un conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de elegibilidad de estudios
previamente definidos.

* Una metodologia explicita y reproducible.

* Una busqueda sistematica que identifique todos los estudios que puedan cumplir los
criterios de elegibilidad.

* Una evaluacion de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por ejemplo
mediante la evaluacién del riesgo de sesgos.

e Una presentacidon sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los

estudios incluidos”.

Para Sanchez Meca J. (4, 5), "es un tipo de investigacion cientifica mediante la cual se revisa la
literatura cientifica sobre un tdpico partiendo de una pregunta formulada de forma clara y
objetiva, utilizando métodos sistemdticos y explicitos para localizar, seleccionar y valorar
criticamente las investigaciones relevantes a dicha pregunta y aplicando protocolos sistematicos
para la recogida de datos e informacion de dichas investigaciones, con el objetivo de alcanzar

conclusiones validas y objetivas sobre qué es lo que dicen las evidencias sobre dicho topico”.

En el 2001 Last J.M. -citado por Sanchez Meca J. (7)- la define como “/a aplicacion de
estrategias que limitan la comision de sesgos al integrar, analizar criticamente y sintetizar todos

los estudios relevantes sobre un topico”.

Meta-analisis. Definiciones.

A partir de la definicién dada por Glass G.V. (1) en 1976 como: “el andlisis estadistico de una
gran coleccion de resultados de trabajos individuales con el propdsito de integrar los hallazgos
obtenidos” y también como: “/a sintesis estadistica de los datos de estudios diferentes pero
similares, es decir, estudios comparables, que proporciona un resumen numérico de los
resultados globales”, diversos autores han abortado conceptualmente dicho término, asi en el
“Manual Cochrane” (21), se define como: "e/ uso de técnicas estadisticas de las revisiones
sistematicas para integrar los resultados de los estudios incluidos. También se utiliza para

referirse a las revisiones sistematicas que utilicen meta-analisis”.

Revision Cochrane.

Es: “un resumen sistematico y actualizado de la evidencia cientifica mas fiable acerca de los
beneficios y riesgos de la atencion sanitaria..." las cuales se estan recogidas en la “Base de

Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas” (Cochrane Database of Systematic Reviews, CDSR),
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para la cual, se emplea el software Review Manager (RevMan) de la Colaboraciéon Cochrane, el

cual se ajusta a un formato estructurado (21).

Sesgos en las Revisiones. Definiciones y Tipos.

Los Sesgos (errores sistematicos), amenazan por igual a cualquier tipo de revision (cualitativa
o cuantitativa), sin embargo, es en la Revisién Cuantitativa donde existe mayor conciencia de
su existencia y se le dedica mayor atencidn a su estudio, control y/o eliminacién, lo que

constituye un elemento distintivo entre ambos tipos de revision.

En el Manual Cochrane (21) se plantea: “ Habitualmente no es posible conocer hasta qué grado
los sesgos han afectado los resultados de un estudio concreto, aunque existe evidencia empirica
de buena calidad de que defectos especificos en el disefo, la realizacion y el analisis de los
ensayos clinicos aleatorizados dan lugar a sesgo (ver Seccidn). Es mas apropiado considerar el
riesgo de sesgo debido a que los resultados de un estudio pueden de hecho no estar

sesgados a pesar de los defectos metodoldgicos.

Las diferencias en los riesgos de sesgo pueden ayudar a explicar la variacion en los resultados
de los estudios incluidos en una revision sistematica (es decir, pueden explicar la
heterogeneidad de los resultados). Es mas probable que los estudios mas rigurosos produzcan
resultados que estén mas cerca de la verdad. El metandlisis de los resultados de estudios de
validez variable pueden dar lugar a conclusiones positivas falsas (que concluyen erréneamente
que una intervencidon es efectiva) si los estudios menos rigurosos estan sesgados hacia la

sobrestimacion del efecto de una intervencion”.

Sobre los sesgos y su control, se pueden consultar diversos materiales, desde la Optica de la
revisidn cuantitativa, entre éstos, los de trabajo de: Egger M. y Smith G.D. (10) “Meta-analysis:
bias in location and selection of studies”’; Ferrer R.L. (105) “Graphical methods for detecting
bias in meta-analysis’; Egger M., Smith G.D., Schneider M. y Minder C.E. (106) “Bias in meta-
analysis detected by a simple, graphical test”; Rennie D. y Flanagin A. (107) “Publication Bias.
The triumph of Hope Over Experience”; Smith M.L.(108) “Publication bias and meta-analysis”,

Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones (ver. 5.1.0) (21), entre otros.

Concepto de Sesgo (errores sistematicos).

En el Glosario [versidn 4.1.6 del 2003] (109) de la Colaboraciéon Cochrane, se define como: "Un
error o desviacion sistemdtica en los resultados o inferencias de un estudio” y aclara, “"Los

Sesgos no necesariamente suponen una imputacion de prejuicio, como podria ser las
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preferencias de los investigadores acerca de unos resultados concretos, lo cual difiere del uso
convencional de esta palabra para hacer referencia a un punto de vista partidario. Se han

descrito muchas variedades de sesgos”.

Por su parte en la versién 5.1.0 del 2012, el Manual Cochrane (21), se define el sesgo como:
“es un error sistematico, o una desviacién de la verdad, en los resultados o inferencias”, “lo que
significa que multiples replicaciones del mismo estudio lograrian como promedio una respuesta

erronea.”.

Por su parte, Riegelman R.K. y Hirsch R.P. (110) lo definen como: un “factor que produce la

desviacion sistematica de un resultado en una direccion, en relacion con los valores reales’.

Clasificacion de los de Sesgos.

Con el propdsito de clasificar los sesgos, Sanchez Meca y Ato Garcia (3) los agrupan en tres
clases: “1- La poblacion de estudios a que se tiene acceso por el revisor puede no ser
representativa de la poblacion objeto. Un investigador, que utiliza pocas fuentes de informacion
para la busqueda de estudios puede estar sesgando la poblacion accesible; 2- La inclusion en un
meta-andlisis solo de estudios publicados puede sobrestimar la magnitud del efecto
experimental, y agregan, se ha demostrado que los estudios publicados constituyen una
muestra sesgada de toda la poblacion de estudios (citando a: McNemar-1960 y Rosenthal-
1979), este sesgo no solo puede ser de magnitud, sino también de direccion; 3- La poblacion de
individuos, grupos o unidades localizadas por el revisor puede no ser representativa de la
poblacion objeto” vy finaliza “... si los estudios recuperados no son representativos de toda la
poblacion, cabe la posibilidad de que ciertas subpoblaciones de elementos no queden
representadas fielmente en la poblacion accesible, lo que restringiria las inferencias de los

resultados del meta-analisis’.

Por su parte, Thacker S.B. (9) expone: ” El revisor ha de preocuparse por dos tipos de sesgo en

la literatura publicada: En primer lugar, cualquier revision limitada a estudios publicados tiende

a inflar el tamafio del efecto, ya que los autores y directores de revistas son proclives a dar

cuenta sobre todo de resultados estadisticamente significativos. En segundo lugar, otro sesgo

de publicacion, el sesgo confirmatorio que se refiere a la tendencia de todo investigador a dar
crédito y llamar la atencion de los demds sobre las experiencias que dan apoyo a su punto de
vista, dando de lado o desacreditando a las que no lo apoyan... En consecuencia, cuando los
datos constituyen una novedad o son impopulares, tienden a ser subnotificados en la literatura

publicada”.
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En la literatura consultada, se describen diversos tipos de sesgos que amenazan la fiabilidad y
validez de los resultados de la Revisidon. A continuacion se describen los fundamentales en el

proceso de su elaboracion:

- Sesgo de Publicacion? (publication bias).

Es el sesgo mas estudiado, bajo este nombre se agrupan otros de igual naturaleza (de
Seleccién, de Informacion, etc.), pero que tienen diferente repercusion y control (19, 27, 32,
105-108, 111-114).

Rosenthal R. (19, 113), le llama “file-drawer problem” (problema del sesgo de publicacién), por

su parte, Blettner M. et al. (27), lo etiqueta como el "fenémeno del iceberg”,

Definicion:

Es la “tendencia a publicar resultados positivos y rechazar los negativos” Squires B.P. (114) por
los arbitrajes cientificos (peer-reviews). Se genera cuando la publicacién de los resultados de
los estudios se basa en la direccidon o en la significacion de los resultados del estudio (108, 110,
111), o sea, los estudios positivos (estudios que demuestran diferencias significativas
estadisticamente) frecuentemente se somete para la publicacion y se publica mas facilmente;

que los estudios negativos [estudios que no demuestran diferencias significativas
estadisticamente] (87, 88, 90).

Al no publicarse las investigaciones que aceptan la hipétesis nula (no detectan la existencia de
diferencias significativas), se elimina una gran cantidad de informacién, a dicho conjunto de

informacion se le denomina “Literatura Gris”.

Dickersin Kay (111) al estudiar este sesgo refiere: "Es importante prevenir éste, tanto desde
una perspectiva cientifica (de difusion completa del conocimiento), como desde el punto de

vista de quienes combinan resultados de varios estudios similares (meta-analisis)”.

Para Ferrer R.L. (105): "los sesgos mas importantes en el meta-analisis se derivan de dos
fuentes: - La inclusion de los estudios en el meta-analisis y - como se combinan los resultados

de esos estudios para producir una estimacion de efecto sumaria”.,

Un ejemplo -tal vez extremo- lo describe Silva Aycaguer L.C. (92) cuando, al referirse a las
dificultades o tropiezos que tiene el arbitraje cientifico (peer-reviews) y su repercusion expone:

“el sistema no estd exento, sin embargo, de aristas conflictivas, asi lo demuestran algunos

» Nota: El Sesgo de Publicacién -la NLM lo introduce como descriptor en el MeSH en 1995.
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tropiezos dramaticos como el que tuvo lugar en 1937 con el trabajo de Hans Krebs sobre el ciclo
del acido citrico, originalmente rechazado por [la revista] Nature, y que mas tarde seria la pieza
clave para que el autor fuese galardonado con el Premio Nobel".

Estudio del “Problema del Sesgo de Publicacién”, desde la perspectiva de Rosenthal R. (19,
113) y Blettner M. et al. (27).

indice de Tolerancia a Resultados Nulos.

Rosenthal R. (19, 113) desarrollé una férmula a partir del andlisis de los niveles de significacion,
para el calculo de la tolerancia de un estudio meta-analitico a resultados nulos, la que permite
determinar la cantidad aproximada de estudios necesarios (y que deben estar guardados en las
editoriales-inéditos); su interpretacion es: “Si el numero de resultados nulos necesarios para
refutar la significacion media de los resultados de los estudios analizados es grande, concluimos
que el Sesgo de Publicacion relativo a la amenaza que pueden representar los estudios no

recuperados (inéditos) es posible ignorarla”.

Por su parte Orwin R.G. (115) propone -por analogia- una formula que utiliza el tamano del
efecto TE (Effect Size).

Dependiendo del rigor del criterio que se escoja, seran necesarios mas o menos estudios
contradictorios con los tratados (con resultados opuestos a los obtenidos en el meta-analisis),

para modificar el sentido de los resultados.

- Sesgo (documental) del Idioma (106, 112, 116).

Definicion:

Los documentos escritos, por ejemplo, originalmente en idioma inglés, tienen mayor posibilidad
a publicarse, recuperarse y, por ende, tienen mayor probabilidad a ser incluidos y citados, en
comparacion con los trabajos que se escriben en otro idioma, lo cual no significa
necesariamente que tengan mayor calidad o sean mejores. Este sesgo se refiere a que
cualquier estudio meta-analitico que considera sélo los trabajos publicados en un idioma, esta

propenso a dicho sesgo.

- Sesgo de Seleccion (10, 21, 110, 112, 117).

Definicion:

Consiste en la inclusién selectiva de los trabajos basados en criterios subjetivos de los revisores
(sobre la calidad de los estudios), lo que origina diferencias —subjetivas- en el peso

(ponderacién) de los estudios. La muestra puede, independientemente de los factores

externos al grupo de revisores, sesgarse a favor de los co-auspiciadores (patrocinadores)
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de la investigacion (meta-analitica) y en ese caso, la falta de ética cientifica, es manifiesta.

Veamos el siguiente ejemplo verificado en la literatura que ilustra la incidencia de dicho sesgo:

Knipschild P. et al., citado por Greenhalgh T. (118), describieron cémo el Premio Nobel -el
bioguimico- Linus Pauling, uso citas selectivas de la literatura médica para "demostrar" su teoria
de que la vitamina “C” ayuda a sentirse mejor y vivir mas tiempo (mayor bienestar-mas salud).
Knipschild P. et al. realizaron una investigacion sistematica en la literatura para encontrar
evidencias y contrastar los resultados alcanzados por Linus Pauling, encontrando que, aunque
uno o dos ensayos sugirieron fuertemente, que la vitamina “C” podria prevenir el ataque

catarro-gripe, habia mas estudios que no mostraron efecto beneficioso.

- Sesgo Confirmatorio.

Definicion:

Tipo de sesgo de publicacidn, segun: Riegelman R.K. y Hirsch R.P. (110), que se refiere a "... /a
tendencia de todo investigador a dar crédito y llamar la atencion de los demas sobre las
experiencias que dan apoyo a su punto de vista, dando de lado o desacreditando a las que no lo

apoyan. En consecuencia, cuando los datos constituyen una novedad o son impopulares,

tienden a ser subnotificados en la literatura publicada".

- Sesgo de Citacion.
Definicion:
Frecuentemente se citan mas los estudios positivos, siendo mds facil identificarlos que los

negativos. Puede relacionarse con la tendencia a la autocita.

- Sesgo de Duplicacion. (Duplicidad de la Informacion) (10, 112).

Definicion:

Se origina cuando los resultados de una investigacion (de forma parcial o total) se publican en
mas de una ocasidén. Muchas veces los autores cambian ligeramente el texto (no los datos),

publican para de los datos (ya publicados) y envian el trabajo a mas de una revista para

publicar “los nuevos trabajos”.

En Informetria se aborda también la “Duplicidad de la Informacion”, bajo el concepto de
“minima unidad publicable”, “cuando los investigadores tienden a parcelar los resultados de una
investigacion en tantos articulos cortos como sea posible, con el propdsito de acrecentar el

numero de publicaciones en su curriculo cientifico. Haciéndose una analogia con una ley muy
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simple que Zipf denomind principio de menor esfuerzo, se podria inferir que dicho principio se
refleja, por una parte, en la necesidad de los cientificos de tener mayor visibilidad en su entorno
cientifico a través de sus publicaciones y por otra, en el deseo de lograrlo con menos esfuerzos

de investigacion invertidos” (30).

Este fendmeno de publicar para lograr dicha visibilidad, también se le conoce bajo la
denominacion salame, en alegoria con el corte en fetas de un embutido. Esta manifestacion en
la comunidad cientifica y académica, es una consecuencia de publicar en aras de lograr mayor
visibilidad para no perecer o alcanzar el requerimiento minimo para optar por una categoria
cientifica (esencialmente entre los estudiantes de doctorado o postdoctorado). Su efecto se
observa en la inflaciéon de articulos que entorpece la comunicacién eficaz entre los miembros de

dicha comunidad y satura la capacidad de arbitraje de las revistas.

También se ve influido por otro factor informacional, no menos importante, que Silva Aycaguer
L.C. (92), en su libro “Cultura Estadistica e Investigacion Cientifica en el campo de la Salud: Una
Mirada Critica”, magistralmente acota: “dictum: Quién no publica, perece, en algunos circulos
parece que se ha consolidado otro que reza: La calidad del investigador es directamente

proporcional al nimero de publicaciones por afio”.

- Sesgo de Informacion (119).

Definicion:

Carencia de informacién sobre las variaciones en la magnitud de los tamanos del efecto; no se
analizan las posibles variables moderadoras, ademas de la inadecuada informacién sobre las
muestras, medidas y estadisticos utilizados en los estudios, lo que origina errores en la
interpretacion de los resultados. Al respecto, y en 1990 se publicada la Declaracion QUOROM?%
y mas recientemente, ésta se amplia y mejora, dando lugar a la Declaracién PRISMAZ%.

En la actualidad es probable que cualquier busqueda restringida a bases de datos electronicas
esté sujeta a sesgo. La intensidad de este sesgo puede estimarse aproximadamente, como la
proporcidon del inverso del nimero de procedimientos diferentes, mencionado por los autores,

cuando se buscan trabajos inéditos.

Coincidimos con lo planteado en 1997 por Nony P., Cucherat M., Haugh M. C. y Boissel J. P.

(116): “A menudo la terminologia usada en los informes de revision meta-analiticos resulta

2 Nota del doctorante: Lo relativo a "QUOROM” y "PRISMA”, se explicara en la sexta etapa de las metodologia meta-analitica.
2 dem al anterior.
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dificil para el lector no-especialista, lo que no permite apreciar su pertinencia y validez, asi

como su interpretacion”, lo que constituye un obstaculo para su generalizacion.

- Sesgo de Accesibilidad.

Definicion:

Se origina ‘"cuando los documentos mds accesibles tienen mayor probabilidad de ser
incorporados a la revision (120), Este sesgo esta relacionado con la representatividad de los
estudios recuperados, esta vinculado con las posibilidades reales (de recursos de todo tipo) para
acceder a la informacion en la dimension de Internet, este sesgo es consecuencia de llamado

“brecha digital” y da lugar a: los “Info-Ricos” e “Info-Pobres”.

Las revisiones meta-analitica como cualquier otra, debe satisfacer varias condiciones para ser
validas; existen muchas posibles fuentes de sesgos (ya sefaladas anteriormente), por lo que
debe sistematicamente evaluarse y de ser posible controlarlos y/o minimizarlos; los

procedimientos empleados para su control deben plasmarse en el informe final.

Con el objetivo de controlar (estimar), eliminar o minimizar los efectos de los sesgos, se utilizan
diferentes procedimientos y técnicas, desde su analisis a través de graficos (Funnel plots) hasta

pruebas de sensibilidad y homogeneidad.
Etapas de la Metodologia Meta-analitica.

La mayoria de los estudiosos (1-3, 8, 10-12, 16, 17, 19) coinciden en sefalar 6 etapas en su
ejecucion (Esquema 1), al respecto Sanchez Meca y Ato Garcia (3, 20) refiere que existe un
marcado paralelismo, entre las etapas de una revision meta-analitica y las etapas empleadas en

la investigacion empirica (primaria).

Las etapas de la Metodologia Meta-analitica se deben entender como un sistema, pues la
definicién y/o modificacion de una de ellas, influye en las restantes, por lo que la coherencia y
sistematicidad en su definicion (a priori), facilita la ejecucion de la investigacion meta-analitica.
Aunque existen otras propuestas de etapas, éstas no presentan diferencias significativas, mas

bien constituyen formas extendidas o detalladas de las 6 etapas anteriores (Anexo I).
A partir del conocimiento general que se tiene por la comunidad cientifica sobre Ila

Metodologia Meta-analitica, ademas, de la cantidad de documentos que se pueden

consultar, solo se hace un breve comentario sobre los propdsitos de cada una de ella y segun su
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importancia y repercusion, ademas de la apreciacion del doctorante, se realizan comentarios y/o

acotaciones mas extensos en algunas de ellas.

- Etapas de la Metodologia Meta-Analitica.

1- Formulacion del Problema.

Comprende ademas:

v

v
v
v

Definicidon de (los) Objetivo(s).

Planteamiento de la(s) hipdtesis.

Determinacion de las definiciones conceptuales y operacionales de las variables,
indicadores o parametros en estudio.

Determinacion de la(s) unidad(es) de observacién(es).

2- Busqueda de la Literatura (de los estudios primarios).

Al referirse a esta etapa Glass G.V., McGaw B. y Smith M. L., (2), en pocas palabras expresa

la importancia capital de ésta:

“EI modo en que se busca; determina lo que se encuentra; y lo que se

encuentra es la base de las conclusiones de la integracion de estudios’.

Comprende:

v
v

Identificacion de los descriptores o palabras claves a emplear.
Formulacion de la Estrategia (ecuacidn) de Busqueda.

v Técnicas de identificacion y localizacion.
v Recuperacion de los estudios empiricos localizados.

Se recomienda utilizar las siguientes técnicas de identificacion y localizacion propuestas por

Gomez Benito J.(8); ampliadas y modificadas por Avilés Merens R.(121), en la busqueda de los

estudios primarios (trabajos empiricos):

- Procedimiento ascendente (ancestry approach) - Retrospectivo.

Consiste en localizar nuevas investigaciones a partir de las referencias bibliograficas de

estudios ya recuperados; incluso, las técnicas de analisis de citas que permiten ampliar la

red de fuentes documentales sobre un tema especifico mediante las referencias

bibliograficas relacionadas, que de forma explicita ofrecen las bases de datos entre otros, el

Institute for Scientific Information (ISI Web of Knowledge) [como son: Science Citation
Index (SCI), Social Sciences Citation Index (SSCI), Arts & Humanities Citation Index

(A&HCI), Index Chemicus y Current Chemical Reactions, Conference Proceedings Citation

Index: Science y Conference Proceedings Citation Index: Social Science and Humanities],

etc.
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Procedimiento descendente - Prospectivo.

Consiste en localizar los estudios subsecuentes que citan a un documento ya recuperado, se

utilizan los indices de citas (por ejemplo, “Social Science Citation Index”, “Science Citation

Index™ 1SI); (http://www.bmj.com), Google Acdémico (htto://scholar.google.com), etc.

Empleo de “Palabras Clave” o “Descriptores” (lenguaje controlado) en la busqueda de
informacion, tanto de forma manual como automatizada. Se debe tener presente que los
“Tesauros” [Tesauro- vocabulario de un lenguaje de indizacidon controlado -conjunto
controlado de términos extraidos del lenguaje natural y utilizados para representar de forma
breve los temas de los documentos- organizado formalmente con objetivo de hacer explicita
las relaciones a priori entre conceptos (34)], se actualizan con cierta periodicidad, por lo
general, no siempre coincide el descriptor de un mismo tema en diferentes tesauros.

Este método puede constituir el punto de partida para la busqueda bibliografica en un tema
dado y ampliarse dicha blsqueda mediante las técnicas de anadlisis de citas para la
recuperacion de documentos no recuperables por palabras clave, en particular cuando la
busqueda se apoya, basicamente en las palabras clave en los titulos.

Participar en los «colegios invisibles» o «academias invisibles», posibilita acceder a
materiales nuevos o no publicados por parte de investigadores que trabajan en un mismo
campo. Los «colegios invisibles» tradicionales, alcanzan una nueva dimensién, al valerse de
las TIC a través de: “listas de discusion”, “grupos de discusion”, “foros de debate” y “redes
sociales” u otras formas virtuales de intercambio de experiencia (ICT). No obstante el
desarrollo y empleo de estas tecnologias, las busquedas computadorizadas no siempre son
especificas, coherentes y exhaustivas, pues las bases de datos sobre un mismo tema no son
mutuamente excluyentes. Estas limitaciones en su uso, aconsejan al menos por ahora, no

desechar la busqueda manual.

Identificacion y posterior intercambio con centros o instituciones lideres en el

tema de estudio, posibilita acceder a materiales de gran importancia.

El empleo de la informatica (TIC) posibilita la combinacién de dos o mas de los procedimientos

anteriores, ampliando el alcance de estos.

Durante el proceso de blusqueda de los estudios empiricos (primarios) y una vez finalizado, se

debera utilizar las técnicas de visualizacion -grafica- de los resultados de busqueda, para lo cual

existen diferentes software que permiten resumir graficamente los resultados, posibilita de esta

manera una mejor y mayor comprension y lectura de los grandes volimenes de ICT que en la

actualidad se pueden recuperar de la Web, al respecto, Carlos B. Amat (122) en “una nota
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técnica sobre RefViz 2”, refiere la evolucion historica y el presente de los software de

visualizacion de bases de datos de ICT en la siguiente tabla “RefViz".

Tabla 3.
Cronologia inversa de software para la representacion grafica de la ICT.

Ano | Sistema Diana Afiliacion

2007 | HistCite Web of Science HistCite Software LLC

2007 | eTBLAST PubMed, IOP, NASA | University of Texas

2006 | HubMed PubMed University Health Network Toronto

2005 | Dragon Plant Biology | PubMed National University of Singapore

2005 | AnaVist Chemical Abstracts Scientific and Technical Information

Network

2005 | PubNet PubMed, GenBank Yale University

2004 | PNASLink PubMed, WOS Drexel University

2003 | PubMatrix PubMed National Institutes of Health

2003 | Telemakus KB propia University of Washington

2001 | XplorMed PubMed European Molecular Biology
aboratory

Criterios de Seleccion.

Este aspecto es crucial en la revision, una vez identificada, localizada y recuperada la
informacion (estudios empiricos/primarios), deben ser destilada, para lo cual en la fase de
diseno de la investigacion meta-analitica se deben establecer los “Criterios de Seleccidén”. La
participacion activa de especialistas con profundos conocimientos sobre el tema objeto de la
revision, posibilita definirlos de forma clara y precisa, teniendo siempre presente la amenaza
del sesgo de seleccion, de ser posible, se deberan someterlo a consulta externa por
especialistas independientes. Bajo dicho rétulo, se agrupan los criterios de: inclusion, de

exclusion y de eliminacion.

Aunque el “Criterio de Eliminacion”, no se recoge de forma explicita en bibliografia especializada
y consultada sobre la metodologia objeto de estudio, nuestra experiencia como miembro de
grupos de investigacion en Ciencias Médicas y afines, nos lleva a afirmar que la inclusion de
éstos, constituye una garantia de cdmo proceder frente a situaciones que invalidan el analisis de
estudios recuperados y que cumplen con los “Criterios de Inclusidon”, pero que, después de un

analisis mas profundo, se detectan insuficiencias que aconsejan su rechazo y eliminacion.

Por ejemplo: en el caso del “Meta-analisis Prospectivo”, los “Criterios de Eliminacion” pueden
ser:
- La no conclusién del estudio recuperado e incluido en la etapa de disefio del Meta-analisis

Prospectivo.
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- La violacién de los principios éticos de investigacion (bioético).
- Resultados dudosos y que aconsejan su eliminacion, tales como: cuando los resultados del
estudio estan marcadamente sesgados a favor de los patrocinadores o que financian el

proyecto.

En la literatura se reporta la repercusion de los Criterios de Seleccion en el resultado de la
revision, por ejemplo: en un estudio realizado por Oxman A.D. y Guyatt G.H. (80) detectaron
"en dos revisiones cuidadosas y sdlidas desde el punto de vista metodoldgico, en las que se
investigo si los corticosteroides se asocian con la ulcera péptica, los dos grupos de autores (de
las revisiones) usaron distintos criterios para seleccionar los estudios que incluirian en la
revision; esta diferencia fue la razon principal para que el resultado (llamativo) de las dos
revisiones se obtuvieran conclusiones diametralmente opuestas respecto a si la asociacion existe

o no”.

Algunos autores proponen la Calidad de los Datos (estudios empiricos) como parte de los

criterios de inclusion.

Consideramos que la “Calidad de los Datos” no se debe tener en cuenta dentro de los “Criterios
de Inclusiéon”, y menos aun, eliminar estudios por “baja calidad” de los datos, pues implica
pérdida de informacidon que puede resultar valiosa en la revision, ademas, se eliminarian del
analisis, propuestas y planteamientos (ideas) interesantes de solucién del problema planteado.

Los “Criterios de Seleccion” deben formar parte del Informe Final de la revision, lo que posibilita
que los lectores puedan evaluar su cobertura, alcance, fiabilidad, validez y pertinencia, asi

como, facilitar la replicacién de la investigacion meta-analitica.
- Codificacion de los Estudios.

En esta etapa se identifican las caracteristicas: metodoldgicas, sustantivas y extrinsecas
propuestas por Glass G.V. et al. (2), y tiene como objetivo: conocer si los resultados de los

estudios primarios estan en funcién de dichas caracteristicas (1, 3, 8).

Por su parte, Sanchez Meca y Ato Garcia (3) unifican las caracteristicas metodoldgicas y

extrinsecas en una sola categoria, y le llaman caracteristicas metodoldgicas.

Para Gémez Benito J. (8): "debemos leer como variables independientes las caracteristicas de

los estudios analizados, siendo los resultados de los estudios las variables dependientes”.
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En la variante de la metodologia meta-analitica que se utiliza en la replicacién de la revision
sistematica y meta-analisis, el autor de dicha variante Avilés-Merens R. (123), le llama a las
caracteristicas objeto de estudio (del Procesamiento Documental): “Caracteristicas
Bibliograficas” y a las restantes que se estudian en la metodologia meta-analitica

“Caracteristicas de Contenido”.

La codificacion debe evaluarse en términos de validez y fiabilidad (2, 19, 124), la primera se
relaciona con la claridad de las definiciones, la adecuacién de la informacion recogida, el papel
del codificador®® en la identificacién de las caracteristicas; en cuanto a la fiabilidad de las
medidas codificadas, la principal fuente de error se origina en los posibles desacuerdos entre
codificadores, por lo que se requiere la confeccidon de una “Guia o Libro de Codificacién” donde

estén plasmadas las caracteristicas objetos de codificacion (2-4, 8).

Hunter J.E. et al. citado por Schwarzer R. (84), plantea: "“la codificacion puede ser el 99 por
ciento del trabajo en proceso de la integracion. Aun este trabajo puede enteramente
derrocharse”. "Si la variacion (heterogeneidad) es debido unicamente al error de muestreo,

todo el esfuerzo (en la codificacion) ha sido inutil”.
Caracteristicas Metodoldgicas — (Variables Moderadoras). Ejemplos:

Se refiere a los aspectos generales de la investigacion: deben caracterizarse aquellas que
impliquen una amenaza de sesgo (2-4), por ejemplo:
v' Tipo de disefio de investigacion.
v' Tamafio Muestral.
v' Caracteristicas de los sujetos objeto de analisis en cada estudio, en el caso que los sujetos
sean personas, se debera considerar: sexo, edad, estado civil, etc.
v' La unidad de analisis.

v De ser posible, cantidad de sujetos que abandonaron el experimento, y los motivos.

El objetivo del estudio de éstas caracteristicas es: "puede decir algo acerca de la coherencia del
proceso cientifico en una determinada drea de investigacion" (3), o sea, esta dirigido a buscar la

coherencia del trabajo.

3 Nota: Para ejecutar la codificacion de los estudios se precisa de un grupo de Codificadores.
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Caracteristicas Sustantivas:

Son especificas del area, tema y objetivos de la investigacion, por lo que debe existir gran

coincidencia entre los estudios que se analizan.
Caracteristicas Extrinsecas:

v" Fecha del estudio.

v Sexo de los Investigadores.

v' Idioma original del estudio.

v" Tipo de Publicacion.

v’ Bases de Datos con resumenes donde aparece el trabajo.

v Por ejemplo: Si la publicaciéon la procesa el ISI, tanto en las bases de datos
independientes: CCSOC, CCAGRI, CCING, CCFIS, CCVID, asi como en el Science Citation
Index, de ser posible, medir el impacto que el trabajo ha tenido.

v' Institucién y/o pais donde se realizd la investigacion (debe aclararse en caso que hayan

participado varios centros en la investigacién).

v" Institucién que auspicid y/o financio el estudio.

- Medida de los Resultados.
El objetivo de esta etapa es: llevar a una métrica comun (a una misma escala) los resultados
de los estudios incluidos en la revision. Se suele utilizar: el Nivel de Significacion “p-

calculado” o/y el Tamaiio del Efecto de cada estudio y variable.

Aunque el empleo de cada una de ellas conduce a diferentes calculos y proporcionan diferente
informacion, ambas medidas estan relacionadas, por lo que es factible transformar, por
ejemplo: el tamafio del efecto en su correspondiente valor del nivel de significacion y

viceversa.

Nivel de Significacion.

El nivel de significacién “p-calculado” alcanzado por cada estudio, es la probabilidad asociada al
estadigrafo calculado, aunque es comun escribir en los informes finales (de investigacion) el
nivel de significacién “a.” critico, por ejemplo p<0.05 (125); para integrar los resultados de los
estudios y en las formulas subsiguientes, se necesita conocer su valor calculado exacto [por lo
general todos "los software nos lo dan "muy gustosamente” y con varias cifras decimales”,
Cohen J. (72)].
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Tamafio del Efecto (TE).

En el esquema de la estadistica fisheriana (estadistica frecuentista), el tamano del efecto nos
resulta poco conocido, pero nos brinda mas informacion que el nivel de significacion a que

estamos acostumbrados.

Strube M.]J. y Hartman D.P. (126) sefalan: "el tamafo del efecto indica la intensidad de la

relacion o del efecto de interés".

El precursor moderno del estudio del “Tamano del Efecto” Cohen J. citado por Sanchez Meca y
Ato Garcia (3), refiere las ventajas del uso del Tamafno del Efecto frente al Nivel de Significacion
cuando expresa: «Resulta conveniente utilizar el término "tamano del efecto" para indicar el
grado en que el fendmeno estd presente en la poblacion o el grado en que la hipdtesis nula es
falsa....Cuando la hipdtesis nula es falsa, lo es en algun grado especifico, es decir, el tamafo del
efecto es un valor concreto, distinto de cero, de la poblacion." Cuanto mayor es este valor,
tanto mayor es el grado en que se manifiesta el fendmeno bajo estudio».

En otras palabras, el Tamano del Efecto expresa el grado que el fendmeno esta presente en la
poblacion objeto de estudio.

Tipos de Tamanos de Efecto. Indices.

Se han desarrollado diferentes indices del TE, tanto paramétricos para las variables expresadas
en una escala de medicidon cuantitativa o cuasi-cuantitativa (discretas o continuas), como no-
paramétricos, para las variables expresadas en una escala de medicion cualitativa (nominal u
ordinal). Esta medida es la mas utilizada en la actualidad por la informacién que aporta y las

posibilidades actuales de los software existentes.

Cooper H.M. (127) refiere el empleo de una u otra medida del resultado de los estudios (nivel
de significacion o tamano del efecto) plantea: "El nivel de significacion estadistica solo permite
determinar si un efecto experimental es distinto de cero. Por el contrario, el Tamafio del Efecto
es capaz de responder a la pregunta: éen qué medida es distinto de cero?"y agrega "y, por

ende, la informacion que proporciona es mas cabal para los propdsitos perseguidos”.

- Analisis e Interpretacion de los Resultados.

En esta etapa, ya cuantificados los resultados de los estudios a través de los niveles de
significacion o los tamaiios de los efectos (y transformarlos a una métrica comun), se sintetizan
para obtener un indice global y representativo del conjunto de los resultados que se deben
acompanar, ademas de los correspondientes estadigrafos de, tales como desviacion tipica, los

cuartiles, rangos, etc. -EDA-estadistica exploratoria- (3, 8).
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Numerosos autores coinciden con: “Los resultados obtenidos rara vez son homogéneos como
para suponer que la medida global es representativa de todos los estudios. En estas situaciones
es precisamente cuando el meta-analisis ofrece su maxima utilidad: al buscar las causas que
pueden explicar (si las hay) los resultados contradictorios y detectar lagunas en el conocimiento
en una determinada area del saber, lo cual implica realizar futuras investigaciones en dicho
aspecto, con el objetivo de encontrar dichas causas”.

La variabilidad entre los resultados de los estudios puede ser tratada eficazmente cuando se
analizan los efectos de determinadas caracteristicas metodoldgicas y/o sustantivas y/o
extrinsecas (codificadas previamente) que influyen sobre los Tamanos de los Efectos; en este
caso los tamafios de los efectos actlan como variable dependiente, mientras que las
caracteristicas de los estudios son las variables independientes.

La metodologia meta-analitica propone diferentes procedimientos (utilizando los métodos
estadisticos).

Glass G.V. et al. (2), proponen el uso de estadisticos descriptivos para sintetizar los resultados
globales del meta-analisis, de gran utilidad son los métodos exploratorios propuestos por Tukey:
histograma digital (stem-and leaf) y graficos de cajas (Boxplot) la estadistica con el desarrollo

de los métodos exploratorios (enfoque exploratorio de Tukey - exploratory data analysis).
- Publicacion del Estudio.

Como toda investigacién cientifica, la Ultima fase la constituye la publicacion del “Informe Final”
(divulgacion) de los resultados obtenidos; de la misma forma finaliza en la revision meta-

analitica.

Por su importancia es objeto de especial atencidn, asi, en 1996 un grupo de investigadores-
revisores y usuarios del area de las Ciencias Médicas se retinen en la “Conferencia sobre Calidad
de Elaboracién de los Informes de los Meta-analisis (QUOROM)™*, y se publica en 1999 la
“Declaracion QUOROM” (87, 88), en dicho encuentro se aborda "la mejora de la calidad en la
elaboracion de los informes de los meta-andlisis" (en los meta-analisis de los Ensayos Clinicos
Controlados), consiste en un "protocolo de control de calidad" y un "diagrama de flujo". Con
posterioridad, en julio de 2009 se publica la Declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses), a decir de Urrutia G. y Bonfill X. (91), una
actualizacion 'y ampliacion de la anterior, esta Ultima declaracion esta formada por 27 items
propuestos (Anexo PRISMA). Dichos autores resumen los “Cambios mas relevantes

introducidos en la lista de comprobacién de PRISMA” en la tabla 4.

# QUOROM: Quality of Reporting of Meta-analyses. Igual interés, se reporta por el Grupo Meta-analitico de Estudios
Observaciones en Epidemiologia [MOOSE].
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Tabla 4
Cambios mas relevantes introducidos en la lista de comprobacion

de PRISMA.

Seccion/tema| Item Comentario

Titulo PRISMA solicita la identificacion de la publicacion como
revision sistematica, metaanalisis o0 ambos, mientras que
QUOROM se referia exclusivamente a metaanalisis de ensayos
clinicos
Tanto QUOROM como PRISMA solicitan a los autores un

Resumen resumen estructurado, pero PRISMA no especifica su formato,

aun que si hace recomendaciones

Introduccion Objetivo Este nuevo item (4) se focaliza en la pregunta explicita que

aborda la revisién utilizando el formato PICO (descripcion de

los participantes, las intervenciones, las comparaciones y las

medidas de resultado de la revisidn sistematica), asi como el

tipo de estudio (diseno); este item esta interrelacionado con

los items 6, 11y 18

Métodos Protocolo | Este nuevo item (5) solicita al autor que explique si un

protocolo precedid la revision y, en tal caso, cdmo puede

accederse a éste

Métodos Bisqueda | PRISMA desdobla el item sobre la «blsqueda » de QUOROM

en 2 items: a) fuentes de informacién (item 7) y b) busqueda

(item 8). Aunque la estrategia de busqueda se reporta tanto

en QUOROM como en PRISMA, éste solicita a los autores que

proporcionen la descripcién completa de, al menos, una

estrategia de busqueda electrdnica (item 8), sin ésta no es

posible reproducirla busqueda

Métodos Evaluaciéon | En QUOROM este item aparecia como« evaluacion de la

del riesgo | calidad ». Ahora, este item (12) se focaliza en la evaluacién

de sesgo | del riesgo de sesgo dentro de cada estudio incluido en la

en los revision.

?nsgtl?é?)ss Ademas, este item esta interrelacionado con otro nuevo item
incorporado en PRISMA: la comunicacién de esta informacién

en los resultados (item 19).

También se introduce el nuevo concepto de evaluacion del

sesgo al nivel de los resultados
Fuente: Urrutia Gerard., Bonfill Xavier. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones
sistematicas y metaanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-11.
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Presente y Futuro de la Metodologia Meta-analitica.

La metodologia meta-analitica desde sus inicios esta en constante desarrollo, debido
basicamente, a los avances continuos de la ciencia y la tecnologia, ademas, al desarrollo de
nuevos métodos estadisticos y las posibilidades que brindan las tecnologias informaticas para el
tratamiento de grandes volimenes de datos con multiples variables, asi como las criticas,

limitaciones o debilidades que le senalan a dicha metodologia.

El desarrollo sostenible de esta metodologia, posibilita el surgimiento de nuevos sub-tipos de
revisiones meta-analiticas, por ejemplo: “Meta-andlisis de Datos de Pacientes Individuales”,

“Meta-analisis Prospectivos”, etc.

Ademas, cada vez aparecen nuevos grupos organizados para el estudio, desarrollo y aplicacion
de las revisiones sistematicas que utilizan la metodologia meta-analitica, ademas de la
Colaboracién Cocharne (fundada en 1993), en Febrero del 2000 la “Colaboracién Campbell”?*,
con iguales propdsitos, pero en el ambito de las ciencias sociales, educativas, criminoldgicas y
del comportamiento, con los siguientes objetivos fundamentales: preparar (desarrollar), hacer
accesible (diseminar) y mantener (actualizar) revisiones sistematicas de las investigaciones

sobre los efectos de las politicas y las practicas sociales, psicoldgicas y educativas (20).

Publicacion de trabajos meta-analitico en Ciencias Médicas.

A partir de 1976, cuando Gene Glass da a conocer sus trabajos sobre la metodologia meta-
analisis y su aplicacidon a las ciencias sociales, su impacto y generalizacion a otras ramas del
saber, asi como su creciente produccion de este tipo de investigacion y su publicacién es
latente; en las Ciencias Médicas se identifican los primeros trabajo meta-analiticos en la década
del 80 del siglo pasado, al respecto Altman D.G. (128) en el 2000 sefala, ".../a introduccion y el
continuo auge del metaanalisis®®, es el cambio mas prominente que se ha producido en el uso
de la estadistica en las revistas medicas en los ultimos 10 anos”, tal aseveracion y se refleja en

la cantidad y la tendencia siempre creciente de publicaciones que hacen uso dicha metodologia.

% Nota: La “Colaboracién Campbell” es una organizacion internacional. URL: http://campbell.gse.upenn.edu/
% Nota: Re respeta el término metandlisis -aunque como descriptor, se utiliza “meta-analisis” tal y como aparece en el tesahuro
trilingtie DeCS, homdlogo del MeSH de la NLM USA- por estar en idioma Espafiol la fuente consultada.
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Utilizado como descriptor “meta-analysis” en la estrategia de busqueda y en el periodo del 2001
al 2211, se interroga “PubMed"?’ (Gréafico 1) y “Health Sciences”® (Grafico 2), en la primera
se identificaron 28705 documentos que tienen como descriptor “meta-analysis”, por su parte,
en la sequnda BD, se identificaron 15 628 documentos, a partir de los resultados identificados

en cada una de las bases de datos, se le calcula la tendencia para cada una.

En ambas BD se visualiza el crecimiento sostenido de trabajos meta-analiticos en el periodo
analizado (2001-2011), asi como su tendencia de crecimiento sostenido; por lo que es de
esperar; que se mantenga igual comportamiento en los préximos afos, teniendo en cuenta
ademas, la importancia cada vez mayor que se le da la ICT en la sociedad actual, el desarrollo
de nuevos descubrimientos y tratamientos a los pacientes, y por tanto, la necesidad de conocer

el “estado del arte” siempre cambiante.

Grafico 1. Articulos identificados en "PubMed" bajo el descriptor
"Meta-analysis". Cantidad y su Tendencia.
(2001-2011). 4604 4604

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Anos

¥ Nota: US National Library of Medicine & National Institutes of Health URL: http://preview.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
% Nota: Scopus (Elsevier B.V) URL: http://hinari-gw.who.int/whalecomwww.scopus.com/whalecom0/home.ur
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Grafico 2. Articulos identifiados en "Health Sciences"
bajo el descriptor "Meta-analysis". Cantidad y Tendencia.
(2001-2011).

2872
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A modo de conclusion del Capitulo 1:

Por la laboriosidad y complejidad, asi como el propdsito de minimizar las amenazas de sesgos
en el proceso de disefio, ejecucion y evaluacién de una investigacion meta-analitica, esto
presupone la ejecucion de dichos estudios por equipos multidisciplinarios, integrado por
especialistas de diversos campos del saber, ya sean: en el tema objeto de investigacion,
bioestadisticos, profesionales de la ciencias de la informacioén, traductores, entre otros; ademas,
de los expertos externos necesarios en algunas de sus etapas (tanto de disefio, como de
ejecucion), para la imprescindible evaluacion externa, por ejemplo: en el momento de la
seleccion de los trabajos ya identificados y recuperados a incluir, en la codificacion de las
variables, etc.
En resumen:
v La Revisidn Meta-analitica es un instrumento metodoldgico basado en el método
cientifico, que permite replicar las investigaciones realizadas, lo que resulta casi

imposible replicar en una revision cualitativa.

v La aplicaciéon de la metodologia meta-analitica conduce a un cambio de cantidad de

informacion en calidad de la informacion.

v El empleo de la potencia estadistica a posteriori, como criterio métrico de la “Calidad

Metodoldgica de la Informacién”, permite su replicacion.

v' Se identifica una tendencia creciente de trabajos meta-analiticos en Ciencias Médicas

teniendo en cuenta, los resultados en: “PubMed” y en “Health Sciences”
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CAPITULO 2. VARIANTE DE LA METODOLOGIA META-ANALITICA. POTENCIA ESTADISTICA A
POSTERIORI.

Sinopsis del capitulo

Se realiza una resefia histérica del estudio de la Potencia —Poder- Estadistica (Statistical
Power), elemento basico y distintivo de la variante de la metodologia que se utiliza en la
replicacion del estudio meta-analitico (capitulo 3), la que consiste en la estratificacion de los
estudios incluidos en la revision [al terminar la tercera etapa “Codificacion de los Estudios”],
a partir de la clasificacion de la "Potencia Estadistica a Posteriori" calculada de cada estudio
primario; la potencia calculada, se utiliza como criterio métrico de la calidad de la
informacion, y se le llama: “Calidad Metodoldgica de la Informacion”, la cantidad de estratos
que se propone en la variante metodoldgica es tres, siempre se debera tener presente la
potencia del 80% como la “idénea” seglin Jacob Cohen; sin embargo, el equipo que asume
el disefio y ejecucion de la revision meta-analitica puede definir mayor cantidad de estratos,
la formacion de estratos dentro del meta-analisis, constituye la diferencia fundamental con
relacién a la metodologia meta-analitica actual, o sea; la variante que se emplea en la
replicacion del estudio meta-analitico, sélo difiere en la inclusion del andlisis de la potencia
estadistica a posteriori de cada estudio incluido en el meta-analisis, por cada estrato y de
forma independiente, se continua con las etapas 4, 5 y 6 (-MEDIDA DE LOS RESULTADOS; -
ANALISIS E INTERPRETACION y -PUBLICACION DEL ESTUDIO, respectivamente), lo que
permite: homogeneidad intra-estrato y la comparacion de los resultados obtenidos, asi como
la comparacién inter-estratos; ademas, facilita identificar las posibles causas de resultados
dispares, verificar la consistencia de los resultados intra e inter estratos, de ser necesario, se
integran los meta-andlisis de cada estrato, en un “Meta-andlisis General”. Se utiliza el
software libre “Winpepi” para los calculos

Objetivos del capitulo.

- Describir los distintos enfoques de la Calidad de la Informacién.
- Describir la estratificacion de los estudios individuales incluidos en un meta-analisis, a
partir de la potencia estadistica a posteriori calculada.

- Describir la Variante de Metodoldgica del Meta-analisis.
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2.1 Calidad de la Informacion. Distintos enfoques.

La “Calidad de la Informacion” y su “Heterogeneidad”, es el elemento que propicia la mayor
cantidad de criticas —fundamentalmente- que se le realizan a la metodologia meta-analitica,

aunque se han propuesto diferentes variantes de solucion, aldn persiste dicho sefialamiento.

El abordaje de la cuestién de la Calidad de la Informacion (debe leerse la frase: «Calidad de
la Informacion» tanto como el trabajo en su conjunto, como la «Calidad de los Datos»), se
justifica a partir de su repercusion en este tipo de investigacion cientifica, siendo /a unidad de

analisis, el unico rasgo distinto en relacion con las investigaciones primarias”,

La “Calidad de la Informacién” ha sido estudiada por diversos autores, Silva Aycaguer L.C (92)
refiere al "Sesgo inducido por la baja calidad de los datos primarios” ; en tal sentido, identifica
el binomio "calidad de la informacion" y "sus consecuencias" y parafrasea una maxima
empleada en la informatica que expresa: “"Basura entra, basura sale”, GIGO (Garbage In,

Garbage Out) , s6lo que a mayor velocidad.

El estudio de la “Calidad de la Informacién” se ha abordado desde diferentes posiciones; por

ejemplo: Marchand citado por Ponjuan Dante G. (129), plantea 5 enfoques para definirla:

v El absoluto.

v El del usuario.

v’ El asociado a un producto.

v’ El asociado a un proceso productivo.

v El que se basa en el valor.

Mas adelante Ponjuan Dante G. (129) sintetiza y explica cada perspectiva como:

"el primer enfoque [el absoluto] plantea que la calidad de la informacion es absoluta y
reconocible universalmente. Es sindnimo de excelencia y se identifica sin contar gustos y estilos,

independiente del tiempo, el lugar y otras condiciones”.

"Enfoque del usuario, depende de la valoracion de los mismos a partir de sus deseos,

necesidades y de sus propios niveles cognoscitivos y de las fuentes que mejor satisfacen sus

referencias. Este enfoque es muy subjetivo...".

"Enfoque asociado a un producto tiende a enfatizar la calidad de la informacion en términos

precisos e identificables. Las diferencias se establecen a partir de las variables que afectan a los
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atributos de cada producto: validez, confiabilidad, precision, efectividad®®, etc. Se asocia

directamente a las caracteristicas de los productos de informacion y puede ser cuantificada".

"El enfoque asociado al proceso productivo normalmente define la calidad de la informacion en

términos de compatibilidad y aceptacion de los requisitos...".

"El enfoque asociado al valor juega con los resultados a partir del valor de la informacion.

Forma parte del concepto general del uso de la informacion donde la calidad de la misma es un
componente mds, junto a otros, como facilidad de uso, reduccion del ruido, adaptabilidad,
facilidades de ahorro de tiempo, reduccion de costos, etc. La aplicacion prdctica de este
enfoque es compleja, pues juega con un alto grado de subjetividad, donde el balance de las
fuerzas que compiten se ven envueltas entre las demandas de los usuarios y las propiedades de

los proveedores de informacion”,

Desde otra 6ptica, Strube M.J. y Hartman D.P. (124, 126) analizan la calidad de los datos

desde tres dimensiones:

- La validez conceptual (validez de constructo)
Se refiere a las decisiones sobre el ajuste entre las definiciones operativas y el constructo
subyacente.

- La validez estadistica (validez de la conclusién estadistica)
Se refiere a la adecuacion de los procedimientos estadisticos aplicados.

- La validez metodoldgica (validez interna)
Implica determinar la calidad del contraste de hipodtesis, lo que incluye la evaluaciéon de las
amenazas clasicas a la validez interna, asi como las variables metodoldgicas de un area

particular.

Por su parte, en el Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones (21) refiere
que la “validez metodoloégica” (validez interna) de los datos: "es el grado en el que el disefio
y desarrollo de un ensayo (trabajo) han evitado probables errores sistematicos (sesgos). La
variacion en la calidad de los estudios puede explicar la variacion de los resultados de los
ensayos (trabajos) incluidos en una revision sistematica. Los ensayos (trabajos) designados de
manera mas rigurosa (con mejor calidad) probablemente proporcionen resultados que estdn

mads cerca de la "verdad".

29 Nota: Léase eficacia.
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Los analisis de la calidad de la informacion anteriores, tienen como signo caracteristico, el
enfoque cualitativo por excelencia y estan amenazados por diferentes sesgos, algunos, ya
tratados en el primer capitulo, que pueden darse por el conocimiento que poseen los
evaluadores o arbitros sobre el tema y las metodologias para presentar los resultados de la
investigacion. En tal sentido, se propone el estudio de la calidad de la informacion desde
la dimension cuanti-cualitativa, empleando para ello, entre otras, herramientas estadistico-
matematicas de dominio publico y que han sido verificadas en la practica y del analisis logico de
la informacion, en su contenido y en su contexto, lo cual puede influir en los valores que se

obtienen al calcular el estadigrafo pertinente.
2.2 La estadistica que conocemos y su uso.

La estadistica mas conocida y empleada en la actualidad es la resultante de la escuela
Frecuentista (“Fisheriana”), y unida a los aportes de Neyman-Pearson, que aplican

procedimientos cuantitativos a la “induccién”.

En el esquema fisheriano de estadistica, no existia la hipotesis alternativa (H, o H;); ésta fue
introducida en dicho modelo por Neyman-Pearson. La controversia suscitada entre el padre y
fundador de la estadistica moderna (R. Fisher) y Neyman-Pearson, ademas de motivar el
desarrollo de procedimientos mas exactos, condujeron a la confusidon en conceptos que aun hoy

subsisten, tal es el caso de la probabilidad asociada al estadigrafo calculado “p”; para algunos,

tasa de error; para otros, nivel de significacion (72).

En el modelo de Fisher, “p” - es “una medida racional y bien definida de la renuncia a aceptar la
hipdtesis sometida”. Si este valor era pequeno, se podia “rechazar” la hipdtesis nula

(H,) como hipétesis improbablemente verdadera.

A\ /4

En primer lugar, el valor “p” no debia interpretarse como frecuencia hipotética del error si se
repetia el experimento. Era una medida del caracter probatorio en un solo experimento, que
debia emplearse para reflexionar sobre la credibilidad de la hipdtesis nula, en funcién de los
datos. En segundo lugar, consideraba, como medida del caracter probatorio, el valor de “p”
debia combinarse con otras fuentes de informacién sobre el fendmeno objeto de estudio. Si se
empleaba un umbral de “significacion” no debia ser un umbral rigido y debia depender del

conocimiento previo respecto al fendmeno analizado (72).

Es conocido que emplear a ultranza estos procedimientos, implica viciar los resultados que se
obtienen, asi como su interpretacion, generando conclusiones que llegan a frenar el empleo de

resultados positivos y/o introducir resultados de “dudosa” calidad.
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Las investigaciones realizadas con el objetivo de detectar los errores que se cometen al aplicar
las técnicas estadisticas en los articulos publicados en las revistas, no siempre son aceptadas
para publicarse en las mismas, al evidenciar deficiencias en el proceso de arbitraje cientifico
(peer review), lo que queda supeditado a la responsabilidad de los arbitros de las propias

revistas.

En una investigacion por encargo en 1996 realizada por Welch Gerald E. y Gabbe Steven G.
(130) se analiza el correcto uso de los métodos estadisticos en los articulos publicados por la
revista “"American Journal of Obstetric and Gynecology” , entre Enero y Junio de 1994, dichos
autores identifican 145 articulos en los que se emplean procedimientos estadisticos, y sélo, en
58 articulos su uso se evalla como de “uso apropiado” o “se asume un uso apropiado” para un
40 % y los 87 articulos restantes que representan el 60 %, cuyo empleo fue catalogado como:
procedimientos estadisticos de “uso cuestionado” o “uso inadecuado” (Tabla 5). En otras
palabras, el 60% de los resultados en los estudios publicados son cuestionados y en la practica

social, debe evitarse su aplicacion.

Tabla5 USO DE PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS. RESUMEN.

EMPLEOEI;E. :DRi%(.:rECDchIENTOS CANTIDAD | SUB-TOTAL| % SUB-TOTAL
g:(::l:lll)::ep f: (I).ISO apropiado ‘11.: 58 333 40.0 %
Uso cuestionado 41 28.3

[Seros volaciones del uso (27-18.7 %] | 4 ¥ sy | 0%

Fuente: Adaptado de: Welch II Gerald E., Gabbe Steven G. Review of statistics usage in the American Journal of Obstetric
and Gynecology. American Journal of Obstetric and Gynecology. 175(5) Nov. 1996.

En estos resultados, mas de Ila mitad de los trabajos analizados emplearon los

procedimientos estadisticos de forma incorrecta, lo cual es alarmante, ya que dicha

revista pertenece a las “revistas nucleo” de la especialidad (Ginecologia y Obstetricia),
indizadas en bases de datos internacionales con la mayor visibilidad deseable, como las bases
del datos de la Web of Science - 1SI (SCI), MEDLINE vy otras, es de suponer, que estos 145
articulos fueron leidos y consultados por una gran cantidad de Médicos y Especialistas, con las

posibles consecuencias negativas en el ejercicio de la practica médica.

Situaciones como la anterior, repercuten de forma negativa en la fiabilidad de los resultados de
las revisiones, esto induce a pensar, que existen deficiencias metodoldgicas en el disefio tedrico

de las investigaciones a integrar, en tal sentido, se pueden citar alguno de los instrumentos
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existentes para valorar la calidad de los articulos, por ejemplo: “Escala de Jadad”, aunque en el
Manual Cochrane, platea: “"No se recomienda explicitamente el uso de escalas para evaluar la
calidad o el riesgo de sesgo en las revisiones Cochrane”, se debe entender dicha posicion,
dentro de los esfuerzos que se realizan por mejorar las Revisiones Cochrane, que tiene sus
peculiaridades y puntos de vistas de dicha colaboracién, pero no necesariamente, se asume en

la metodologia meta-analitica.

Las deficiencias detectadas en el uso de los procedimientos estadisticos-matematicos, no son
exclusivos de dicha revista, ademas, de las posibles y potenciales consecuencias en la atencion
a los pacientes, también repercute dichas deficiencias, al de integrar los estudios primarios en
una revision cuantitativa, influyen en los resultados de dicha integracién, y tal como se plantea
entre las limitaciones del meta-analisis, éste no puede corregir las deficiencias de disefio que
subsisten en un area de investigacion primaria (y que, ademas, no forma parte de sus
objetivos), lo que propicia inconsistencias en las revisiones meta-analiticas. Por tal motivo,
proponemos prestar especial atencion a la evaluacion de la correcta aplicacion de los
procedimientos estadisticos en los trabajos que se procesan, o sea, al diseno estadistico de la
investigacion, e incluirlos como uno de los criterios de Inclusién, en la etapa de Busqueda de la

Literatura.

2.3 Resena histdrica del analisis de potencia. Estudios realizados.

Segun Bono R. y Arnau J. (131), Cohen J. (132, 133) y Daniel T.D. (134), el concepto de
potencia se le atribuye a Neyman y Pearson (1928, 1933), a partir de entonces, se publican una
serie de trabajos que tenian en cuenta en sus estudios, la potencia estadistica (Cox en 1948,
Mosteller y Bush en 1954, McNemar en 1960, Sterling en 1959, Tullock en 1959 y Tukey en
1960), pero sin lugar a dudas, los trabajos de Cohen J.: -"The statistical power of abnormal-
social psychological research: A review” de 1962, en 1965 "Some statistical issues in
psychological research”, en 1969 “Statistical power analysis for the behavioral sciences”, en
1970 “Aproximate power and sample size determination for common one-sample and two-
sample hypothesis tests”, en 1988 “Statistical power analysis for the behavioral sciences”, en
1992 “A power primer” y en 1992 con “"Cosas que he aprendido (hasta ahora)” *°, entre otros,
influyeron -e influyen-, en el desarrollo de algoritmos de calculo de la potencia, el desarrollo de
programas, paquetes de programas, macros o modulos para aplicaciones de uso general,

aplicaciones en la Web, posibilitan la proliferacion de los estudios sobre la potencia estadistica

* Nota del doctorante: Originalmente, este trabajo se publicé en 1990 bajo el titulo “Things I have learned (so far)”. American
Psychologist, 45(12), 1304-1312. producto de la conferencia dictada por Jacob Cohen en “98" Annual Convention of the
American Psychological Association” en Boston, el 13 de agosto de 1990.
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a posteriori de los trabajos empiricos publicados en diversas revistas, lo que apunta, a que aun
los investigadores responsables del disefio de la futura investigacion, pasan por alto o no le
prestan la atencion necesaria y suficiente, a la potencia que desean alcanzar en sus estudios, y
menos aun, a la potencia alcanzada al terminar el estudio, las causas aun por identificar
nitidamente, pero es de suponer, que uno de las causas sea debido a la “fusion” de escuelas
con postulados no siempre coincidentes (Escuela “Frecuentista”/“Fisheriana” y Escuela de
“Neyman-Pearson”) que originaron una gran confusién, unido -tal vez- a los calculos
“engorrosos” que esto presupone, a los libros de textos mas conocidos y usados, en lo que no

se menciona la existencia de la potencia estadistica o se hace una breve alusién a dicho tema.

Para Fisher, se puede afirmar que el efecto no es cero cuando se rechaza la Ho, pero no
es posible concluir que sea cero cuando se acepta. Por el contrario, Neyman-Pearson
al proponer la existencia de una hipdtesis alternativa (H; o H.,) del tamaio del
efecto, esta proposicion llevé a formular el concepto de error de Tipo II (aceptar la

Ho, cuando es falsa), relacionado con el de potencia.

El enunciado del error de Tipo I, formulado por Fisher, no consiste en rechazar la Hy cuando es
verdadera, sino, en el nivel de riesgo que el investigador estda dispuesto a aceptar cuando

interpreta los resultados de una prueba estadistica.

Para Cohen J. (133), lo que realmente significa la afirmacion falsa de que la Hq es cierta, es que

existe un efecto despreciable o trivial.

Como resultado, la estadistica que nos ensenan y aplicamos —mayoritariamente-, es una mezcla
de dos posiciones opuestas, y aunque se le llame “Escuela Fisheriana” (“Estadistica Fisheriana”),
estamos frente a una Escuela que bien podria llamarse: “Estadistica Fisheriana- Neyman-
Pearson”.

Como resultado de la situacion anterior, se utilizan términos -propios de la estadistica- con mas
de un concepto (¢polisematicos?-NO), y en no pocas ocasiones opuestos e imprecisos, que lejos
de aclarar su significado, lo entorpecen y por ende, su aplicacion y aun mas, su correcta
interpretacién, lo que conlleva a el rechazo del uso de las técnicas estadisticas-matematicas
(Bioestadistica). A pesar de que existe una gran variedad de software, entre éstos: software
“libres” y ademas, los principales paquetes profesionales estadisticos calculan la potencia
estadistica, pero rara vez, esta contenida en los planes de estudio superiores, y solo en cursos

de post-grado de estadistica muy especializados se hace referencia a ello.
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2.4 Concepto de Potencia Estadistica. Su relacion con errores de Tipo I y Tipo II.

Es sabido que al tomar una decisidn estadistica (rechazar o aceptar la Hy) se corre el riesgo de
cometer un error, debido a la dificultad de discriminar con certeza entre las hipédtesis falsas y las
verdaderas. Estos errores son, esencialmente, dos: a) error de Tipo I y b) error de Tipo II (tabla
6). Las dos clases de error tienen diferentes consecuencias y costos, por lo que la probabilidad

de cometer ambos errores se intenta mantener tan baja como sea posible.

Elementos que determinan la potencia estadistica.
Los cuatro elementos interrelacionados, son:
1- Tamaio Muestral (n).
2
3
4

Nivel de Significacion (o)
Tamafo del Efecto (TE).
Potencia Estadistica (1-00).

Breve explicacion de los 4 parametros.

- Nivel de significacion.
Es la probabilidad del error en que incorrectamente rechazamos una hipétesis nula (H,) que
en realidad es verdadera; o sea, se comete el Error de Tipo I. Se representa por la letra

griega a (alfa)

- Tamano muestral:

Numero de unidad objeto de analisis.

- Tamano del Efecto. Definicion:

Segun Cohen J. (72, 135), es la distancia entre la hipdtesis nula (H,) y la hipdtesis alternativa,

en otras palabras, es el efecto del tratamiento o intervencion.

Y precisa dicho autor:

Tamanio del efecto se puede definir como cualquier medida estadistica que evidencia el grado

con el que un evento dado esta presente en una muestra.

El tipo de medida se llama efecto, y su magnitud es el tamafno del efecto.
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Segln la escala utilizada para expresar las variables, indicadores o parametros ya sean:

paramétrica o no-paramétrica, existen diferentes medidas de tamafios y se clasifian

mayoritariamente segun la naturaleza de datos originales en las siguientes categorias:

- Medias, tamafios de muestras y desviaciones estandares de los grupos control y
experimental.

- Tablas de contingencias 2x2 que representan las 4 posibles soluciones categodricas
experimentales.

- Coeficientes de correlacion.
La clasificacion de los tamanos del efecto segln la prueba estadistica (tabla 7 y tabla 8)

Tabla 7. CLASIFICACION DEL TAMANO DEL EFECTO seg(in Cohen J. (72, 135)

DOCIMAS INDICE BAJA | MEDIO ALTA
Test de diferencias medias-t. d 0.20 0.50 0.80
Test de Correlaciones t. r 0.10 0.30 0.50
Test F (ANOVA). f 0.10 0.25 0.40
Test F (MCR). f2 0.02 0.15 0.35
Test Chi-cuadrado. w 0.10 0.30 0.50

Tabla 8. CLASIFICACION DEL TAMANO DEL EFECTO seglin Hopkins Will G.(136)

I I Nearly I

trivial small moderate large Very large
pecfect

r 0 0.1 0.3 0.5 0.7 0.9 1

ES 0 0.2 0.6 1.2 2.0 4.0 0

f diff. 0 10 30 50 70 90 1

R R 1 1.2 1.9 3.0 5.7 19 [

OR 1 1.5 3.5 9.0 32 360 L

Se puede calcular uno de ellos (p.e. La Potencia Estadistica) a partir del Tamafio Muestral, el
Nivel de significacion y el Tamafo del Efecto (Esquema 2).
Error Tipo I. « (alfa)- nivel de significacién:

Ocurre cuando se rechaza la hipétesis nula (H,) siendo verdadera; o sea, cuanto mas probable
es que Ho sea rechazada equivocamente, este valor no nos brinda ninguna informacion en

cuanto a la probabilidad de que la hipdtesis nula sea verdadera, este error Tipo I o nivel de
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significacion (a), es el mas conocido por la mayoria de investigadores y se usa generalmente un

valor de o = 0.05.

Cohen J. (100) plantea: "A pesar de los extendidos equivocos, el rechazo de una determinada
hipdtesis nula H, no nos aporta ninguna base para estimar la probabilidad de que una réplica

de la investigacion de nuevo dé lugar a un rechazo de esa hipdtesis nula”,

Al aplicar una prueba estadistica también existe la posibilidad de cometer un error de Tipo II
() ocurre cuando se acepta la Hy siendo falsa y también se expresa en términos de

probabilidad. Ambos errores (o y 1) son inversamente proporcionales.

Al fijar (controlar) el error de Tipo I, entonces, el error de Tipo II queda determinado (Cohen J,
(133); Rossi 1.S. (137) y Stevens 1. (138).

Para un Tamano muestral determinado, al disminuir o, aumenta [I; Si se desea disminuir
ambos errores, la Unica forma consiste en aumentar el tamano de muestra, que no siempre es
posible (debido a varios factores, propios del tema objeto de la investigacion y ademas, el costo
de la investigacion). En consecuencia, el problema que surge al investigador es el de alcanzar

un equilibrio entre o y [1.

Si la probabilidad de cometer un error Tipo I viene designada de antemano por «, de modo que
el riesgo de rechazar hipdtesis nulas (H,) verdaderas queda controlado.

Por contra, la tasa de error Tipo II no se puede determinar hasta que se conozca la H;, o sea,
hasta que el investigador sepa el efecto concreto existente. Por lo tanto, el investigador debera

basarse en estimaciones.

En la teoria de Neyman-Pearson, la potencia de una prueba estadistica es la probabilidad de
resultados significativos; es decir, la aceptacion de la hipdtesis alternativa (H;) cuando es
verdadera [Cohen J, (133); Lipsey M.W., (139)].

En otras palabras, la potencia (poder) de un estadistico viene dada por su capacidad de
rechazar la Hy correctamente, de modo que esta determinada por la probabilidad de cometer
errores de Tipo II (tabla 6). Asi, la potencia de una prueba es el complemento de la
probabilidad de un error Tipo II (1-0J).

Cuando OO es pequefia, entonces la potencia (1- (1) es grande y viceversa.

Cohen 1. (72) propone por convencidon una potencia de 0.80 (o sea, [1=0.20). Un valor

sustancialmente inferior a 0.80 implicaria un gran riesgo de incurrir en un error de Tipo II, y un
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valor superior exigiria una muestra muy grande (aumentan los costos de la investigacion), fuera
de los recursos casi siempre disponibles.

Si se toma un valor convencional de o = 0.05 y una potencia (1- 0) = 0.80 (80%), la
resultante de [J: a es 4 a 1 (0.20 a 0.05).

Strube M.]. (140) explica: el hecho de rechazar la H; debido a una potencia baja lleva, en un
nivel de meta-analisis, a abandonar prematuramente una area de investigacion prometedora.
Por ello, dada la influencia que tienen las revisiones de estudios anteriores para una

investigacion futura, es indispensable que las decisiones concernientes a las hipdtesis sean

correctas.
Tabla 6.
Posibilidades de error en pruebas de significacion estadistica. Lipsey (139)
Conclusién de la prueba Situacion en la Poblacién
‘. TyC TyC
estadistica difieren No difieren
Diferencias significativas Conclusién Correcta Error de Tipo II
(rechazar H,) Probabilidad = 1 — [1 Probabilidad = o
(potencia)
Diferencias no significativas Error de Tipo 1I Conclusién Correcta
(aceptar Ho) Probabilidad = [J Probabilidad = 1 - a

(Leyenda: T- Tratamiento C- Control)

2.5 Interpretacion de la Potencia Estadistica. Implicaciones.
Para Rossi 1.S. (137), el calculo/estudio de la potencia estadistica posibilita:

1) La potencia de una prueba es la probabilidad de obtener un resultado estadisticamente
significativo. Asi, si las estimaciones de potencia obtenidas a priori son bajas, el investigador
puede elegir entre aumentar la potencia o abandonar la investigacion, en caso que los
costes de incrementar la potencia sean demasiado altos, o si la baja potencia no justifica el
tiempo, el esfuerzo y la cantidad de recursos que requiere la investigacion que se pretende

llevar a cabo.

2) Conocer la potencia de una prueba estadistica facilita la interpretacion de los resultados
nulos. La incapacidad de rechazar la Hy no significa que sea cierta, sino que no existen
suficientes evidencias para rechazarla. Si la potencia es baja, es razonable sugerir, a priori,
que no hay una razén favorable para rechazar la Ho. En cambio, si la potencia es alta, el no
poder rechazar la Hy puede considerarse -dentro de unos limites- como una afirmacion de

dicha hipétesis, puesto que la probabilidad de un error de Tipo II sera baja.
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3) Cuando la potencia estadistica media es baja, se cuestiona la validez de los resultados
estadisticamente significativos. En este sentido, una proporcién sustancial de resultados
significativos publicados pueden ser errores de Tipo 1. Por otro lado, cuando la potencia es
marginal (£ 0.50) es muy posible obtener un patrén de resultados inconsistentes, que en

algunos casos dara lugar a resultados significativos y en otros no Kazdin (141).

Tipos de analisis de potencia. (Segin el momento de su calculo en relaciéon con la etapas
de la investigacion).

1- A priori.

2- De Compromiso.

3- A posteriori.

En la etapa de disefio de la investigacidn es necesario ademads, decidir 3 de los cuatro
elementos anteriores, por lo general, se desea conocer écudl es el tamafo de la muestra
necesario en nuestro estudio?, o sea, la cantidad de sujetos que deben seleccionarse como
muestra para probar una hipdtesis de investigacion determinada (lease, no se refiere a la
hipdtesis estadistica), a mayor tamano muestral, mayor es el costo de la investigacion, de ahi,
la importancia que se le presta a “n”. Cuando se calcula la Potencia Estadistica en la etapa de

disefio —antes de realizar el estudio- hablamos de: la llama "Potencia Estaditica A priori”.

A partir de las posibilidades que brindan las tecnologias computacionales, podemos modificar a
conveniencia (simular) la triada: “n”, “a” y “TE”, en funcién de lograr una potencia aceptable,
por ejemplo del 80% (0,80), entonces estamos en presencia de la llamada: “Potencia

Estadistica de Compromiso”.

Si por el contrario, se calcula la potencia una vez concluido el estudio (y por lo general ya
publicado), entonces estamos en presencia de la "Potencia Estadistica A posteriori”, su correcta
interpretacién es de vital importancia para una mejor comprension de la robustez de los

resultados alcanzados y sus conclusiones.

(Esquema 2)

Tamaifio Muestral (n)

Potencia Estadistica (1-8) | (DEPENDE DE):—— Nivel de Significacidon (a)

Tamaiio del Efecto (TE)
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2.6 Potencia Estadistica a Posteriori como criterio métrico de la Calidad
Metodoldgica de la Informacion.

Diversos estudios [Cohen J. (1962), Sanchez et al. (1992), Valera et al. (1993), Frias, Garcia y
Pascual, (1993), Pascual, Frias y Garcia, (1993), Lau et al., (1992) y una lista algo abultada],
refieren a la baja potencia alcanzada por —numerosos- trabajos publicados en las revistas (de
mayor y menor prestigio e impacto), sin embargo, dicha cuestién, no se tiene en cuenta en el
meta-analisis como elemento de clasificacion de los estudios incluidos, solo se dice que:
“cuando se incluyen numerosos estudios en una revision aumenta el tamano de la muestra, y
por consiguiente, aumenta la potencia del estudio meta-analitico”, pero en ningn momento, se
analiza la potencia a posteriori de los estudios incluidos por separado, y como se conoce,
cuando los trabajos tienen baja potencia estadistica, los resultados (los efectos encontrado),
pueden deberse ademas de la intervencion, a otras causas, tamafio muestral, a el azar, etc. Lo

que constituye la principal diferencia de la variante metodoldgica que se emplea.

Si ya desde los afos 60 del pasado siglo XX, Cohen J. (135) llama la atencion de los peligros de
la desatencidon que su desatencidn acarrea. Sin embargo, alun es insuficiente la atencién que
recibe en el disefo tedrico de la investigacion. Las causas de esta desatencidon, ademas de las

ya mencionadas, se debe a los calculos engorrosos que implica, pero ¢Por qué no se hace en

estos momentos, si se dispone de equipos de computos y programas -software- al efecto?.

Cuando no se controla la Potencia Estadistica a Priori en la fase de disefio de la

investigacion, se pueden “encontrar diferencias significativas” cuando no las hay, y viceversa.

Sobre esto es oportuno traer a colacion la anécdota contado por Cohen J. (72) sobre uno de sus
colegas que defendia una tesis doctoral, sobre ello expresd, en relacion con muestras
estadisticas con menos de 30 casos, que motivd su reflexion sobre el manejo especializado de

"estadisticos para muestras pequefias": "...Uno de mis companeros de doctorado realizo una
Tesis cuya caracteristica peculiar era el tamafio muestral de sdlo 20 casos por grupo, de modo
que pudiera demostrar su destreza con los estadisticos para muestras pequefas. No fue hasta
algunos afnos después cuando descubri (adviértase que no digo "inventé") el andlisis de
potencia, uno de cuyos frutos fue la revelacion de que, para una comparacion entre dos medias
de grupos independientes con n = 30 por grupo al santificado nivel bilateral del .05, la
probabilidad de que un tamafio del efecto medio pudiera ser etiquetado como significativo por
los métodos mas modernos (una prueba t) era tan sdlo de .47. De esta forma, obtener un
resultado significativo seria aproximadamente como lanzar una moneda al aire, incluso, aunque
en realidad, el tamafio del efecto fuera importante. La potencia de mi amigo para n = 20 fue

bastante peor (.33), aunque obviamente él no podia saberlo, y alcanzo resultados no
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significativos con los que procedio a demoler nada menos que una importante parte de la teoria

psicoanalitica”,

“Por supuesto, esa decision desacertada fue tomada sobre la base de un tamafio muestral
pequefo (n- menor que 30), para lo cual se aplican estadigrafos para muestras pequefas,
ademas, el colega de Cohen, no atendid la potencia estadistica a priori en la fase de disefo de
la investigacién y es por eso, que las conclusiones a que arribd, no tenian la fortaleza
necesaria que avalar la inferencia que realizd. En todo caso, el rechazo de la hipotesis nula

con una baja potencia estadistica, no asegura que dichas conclusiones sean replicables”.

La potencia estadistica a posteriori calculada por Cohen fue de 0,33 (con los datos reales de
su colega), lo que indica el caracter espurio de las inferencias que su amigo-doctorante arribd,
ademas, Cohen J. (72), calculd la potencia estadistica a posteriori bajo la suposicion de que su
colega trabajase con un tamafo muestral de 30, en vez del tamafio muestral de 20 con el que
trabajo, y obtuvo, una potencia ligeramente superior de 0,47, que catalogd como obtener un
resultado significativo seria aproximadamente como lanzar una moneda al aire, incluso, aunque

en realidad, el tamano del efecto fuera importante.

Sin embargo, en el ejemplo anterior se utiliza para contrastar la hipdtesis con un nivel de
significacion no adecuado para ese tamafo muestral, lo que conduce a trabajar con una
potencia de contraste infima y, por ende, los resultados obtenidos presentan poca robustez,
credibilidad y fiabilidad, lo cual influye en el analisis de las restantes caracteristicas, actuando

éstas como variables perturbadoras o de confusién.

En este caso, debido al tamafio muestral y al nivel de significacion inadecuados, los resultados
obtenidos tienen poca fiabilidad, credibilidad y robustez y, debido a esto, el amigo de J. Cohen,
obtuvo en su investigacion resultados que contradicen la teoria existente, sin tener hechos
reales para estos. De haberse calculado la potencia estadistica a priori, se hubiera trabajado con

una investigacion correctamente disefiada.

Para controlar a priori la fiabilidad de los resultados que se esperan alcanzar, y obtener por
tanto, mayor robustez en los mismos, es necesario calcular en la etapa del disefio de la
investigacion, el tamafo muestral adecuado, seleccionar el nivel de significacién mas apropiada
acorde con el tema que se va a investigar, y ademas, en funcidon de la potencia deseada
(apropiada), y de esta forma, poder detectar si existen realmente diferencias en el tamafno de

efecto de tratamiento o intervencion.
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Precisamente, el aporte de la presente tesis consiste en aplicar en las Ciencias Médicas, en un

todo sinérgico, el meta-analisis con el analisis de potencia a posteriori. Esto permite

elevar la eficacia de los productos de salida (Revision Integrado de Investigacion), en funcion de
extraer conocimiento de la informacidon, con la variante de la estratificacion de los estudios

I A\Y

primarios considerados sobre la base del “andlisis de potencia a posteriori”. Esto permite
obtener homogeneidad en la composicion de cada grupo objeto de estudio, al formar estratos
con la totalidad de los trabajos a integrar, ademas, permite realizar el andlisis inter-clases e
intra-clases; o sea, dentro de cada estrato y la comparacion entre estratos, cuestion que
hasta el momento no se reporta en la literatura consultada sobre el meta-analisis en las

Ciencias Médicas, aspecto relevante de la metodologia meta-analitica que se aplica.
La “Potencia Estadistica” en la “"Metodologia Meta-analitica”.

La metodologia meta-analitica actual contempla la potencia de los estudios dentro de un
tamano de efecto medio, donde mezcla potencias bajas, medias y altas en un tamano del efecto
medio; al final del estudio, se “logra una mayor potencia que en los estudios primarios de forma
individual y el tamafo muestral total es mayor al sumar el tamafio muestral de cada estudio
individual”, lo que indica que no se tiene en cuenta el estudio de la potencia estadistica a

posteriori por separado, al analizarse los estudios.

La variante que se emplea, toma en cuenta el valor de la potencia estadistica que se calcula a
posteriori, a partir de la cual se estratifican los estudios a integrar en 3 clases: -baja*!, -media y
-alta [segun los criterios de Cohen J. (72, 132), Daniel T.D. (134)], o elegir otra cantidad de
clases, segun el criterio del equipo de investigacion, con lo que se controla el efecto del tamafio
muestral, nivel de significacion y el tamano del efecto detectado, en los resultados de los

trabajos objeto de integracion.

De esta forma, dentro de cada estrato se logra homogeneidad en relacion con la calidad
metodoldgica de la informacion objeto de estudio sobre la base de la Potencia Estadistica a
Posteriori y por ende, en la investigacidon; por lo que deben esperarse resultados semejantes
dentro de una misma clase, o sea, lograr un acuerdo entre los resultados de los estudios dentro

de una misma clase.

De existir o detectarse resultados contradictorios dentro de un mismo estrato, la explicaciéon no

se debe buscar en la calidad de la informacion, sino entre las caracteristicas relacionadas con el

31 Nota: En esta variante de la metodologia meta-analitica, cuando se utiliza la palabra «baja potencia» en este caso no

necesariamente se refiere a estudios mal disefiados, sélo que la potencia estadistica de los resultados que se logra, es
baja
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diseno tedrico de la investigacion o en los parametros objeto de estudio, ya que la calidad de la
informacion es homogénea dentro del mismo estrato; por otra parte, esas contradicciones no se

deben a cuestiones relacionadas con el tamafio muestral.

Después de estratificados los estudios (segun el valor de la potencia estadistica calculada), se
continla en cada estrato o clase (baja, media y alta), de manera independiente, el desarrollo de
las etapas subsiguientes de la metodologia actual, o sea, las etapas: 4-“Medidas de los
Resultados”, 5-“Analisis e Interpretacion” y la 6-"Publicacion del estudio”, se realiza

de forma semejante a la que recoge la metodologia meta-analitica existente (Esquema 2).

En la variante metodoldgica que se propone, esto origina realizar 3 meta-analisis (segun el
numero de categorias o estratos seleccionados), uno por cada clase o estrato, en nuestro
ejemplo, al utilizar los criterios de Cohen J. (72, 135), se realiza un meta-analisis en el estrato
con “baja” potencia estadistica, otro estudio meta-analitico en la clase con potencia estadistica
“media” y otro en la clase con “alta” potencia estadistica, o sea, en la variante metodoldgica

que se proponen, se produce 3 meta-analisis.

La revisidn que se origina en cada estrato o clase, constituye en si, un meta-analisis. De
estimarse necesario (por parte del grupo de investigadores que acomete la Revision Integradora
de Investigacion), se pueden integrar los meta-analisis parciales en un meta-analisis general
(Unico). De lo contrario, el Andlisis, Sintesis e Integracidn Sistémica de la Informacién, concluye

con tres Revisiones Sistematicas.

A partir de lo anterior, se propone incluir el Analisis de la Potencia Estadistica a Posteriori

como parte de la tercera etapa “Codificacion de los Estudios” (Esquema 2-1).
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2.7 Variante Metodologica Meta-Analitica. Alcance y Posibilidades.

En la variante Metodoldgica Meta-Analitica que se utiliza en la tesis, analiza el estudio de la
calidad de la informacion desde la dimensién metodoldgica y como criterio métrico, el valor de
la potencia estadistica a posteriori al concluir la etapa 3 "CONDIFICACION DE LOS ESTUDIOS”,
estratificdandose los estudios segin el numero de las clases elegidos por el equipo de

investigador.

v' La variante que se aplica, conduce a realizar un estudio meta-analitico por cada uno de los
estratos, y como paso final —de ser necesario-, un meta-analisis general, como se procede

actualmente, esto Ultimo es a eleccion del grupo que realiza la revision.

v' Los resultados obtenidos posibilitan comparar intra-estratos, estudios con igual
rango de potencia estadistica, o sea, comparar investigaciones primarias con
igual calidad metodolégica de la informacion, ademas realizar comparaciones
entre estratos (inter-estratos), todo lo cual, posibilita controlar/eliminar las amenazas

de sesgos, su obtiene homogeneidad intra-estratos.

Es menester recordar, que en la variante de la metodologia meta-analitica que se plica en

la presente tesis, no se incluyen entre los Criterios de Exclusion la calidad de la informacion,

0 sea, todos los estudios recuperados que cumplen con los Criterios de Seleccién y factibles
de integrar, no se excluyen por presentar “baja calidad de la informacion”, aspecto que
coincide con lo expuesto por Strube M.], Hartman D.P. (126), expuesto en el capitulo

anterior.

Esta posicién coincide con lo planteado por el Dr. Xavier Polanco® en el marco de la
Conferencia impartida en BIOMUNDI (Mayo 2001), “/a informacion mds ruidosa, en el
andlisis de informacion, suele contener mayor cantidad de informacion util que la menos

ruidosa, por lo que no se debe desechar”.

v Al estratificar las investigaciones recuperadas segun la potencia estadistica a posteriori,
permite realizar estudios y comparaciones "intra" e "inter" clases (dentro de un mismo
estrato y entre estratos); por ejemplo, en relacion con las caracteristicas objeto de estudio,
y los resultados reportados; pudiéndose, de esta forma, identificar las posibles variables

predictoras, y/o que explican la variabilidad.

32 Nota: EI Dr. Xavier Polanco del Grupo de Invstigacion (URI) dedicado al Andlisis de Informacidon por métodos automatizados,

perteneciente al INIST-ENRS Ministerio de Investigaciones de Francia. Comunicacion personal.
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El analisis intra-clase de los estudios, segun los resultados de las investigaciones, permite
analizar y comparar estudios semejantes en una misma clase, segun la potencia estadistica

a posterior alcanzada y encontrar explicacion a las posibles contradicciones detectadas.

Por su parte, el andlisis inter-clase, permite realizar los tipos de estudios planteados para
el analisis intra-clase, pero en este caso, seria “entre los estratos” con diferente rango en el
valor de la potencia estadistica calculada, lo cual, pudiera explicar —entre otras causas- las

diferencia en los resultados de existir éstos.

v SI se desea, integrar las revisiones “parciales” obtenidas en cada clase (meta-analisis por
cada estrato), se logra obtener una visidn general del acervo de punta (state of the art);
no obstante, como paso intermedio, se puede realizar, meta-analisis acumulativo, al
adicionar cada meta-analisis de forma independiente, lo que posibilita conocer cémo influye

cada estrato —formado- en la Revision Meta-analitica Global (meta-analisis global).

v’ Existen diversos software para el calculo de la potencia estadistica para diferentes sistemas
operativos (pe. MSDOS, WINDQOS, UNIX), asi como en ambiente Web; en WINDOQOS, el

"33 (versiones 2.0 y 3.1) se plantea que es uno de los mas versatiles,

software “"G*Power
permite el cdlculo de la potencia estadistica a priori, de compromiso y a posteriori, asi

como permite el calculo simulado de la potencia para mas de 10 tests estadisticos.

Ademas, se han desarrollado macros para MS-Excel, ademas, de los conocidos paquetes
estadisticos profesionales SYSTAT, SPSS, SAS, R, STATA, entre otros, que permiten el
calculo de la potencia estadistica, pero es limitado su nimero de pruebas, asi como los

graficos que se pueden realizar, todos los software analizados brindan igual resultado.

33 fdem 36.
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CAPITULO 3. APLICACION DE LA VARIANTE METODOLOGICA META-ANALITICA AL ESTUDIO:
“VAGINAL PROGESTERONE IN WOMEN WITH AN ASYMPTOMATIC
SONOGRAPHIC SHORT CERVIX IN THE MIDTRIMESTER DECREASES PRETERM
DELIVERY AND NEONATAL MORBIDITY: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-
ANALYSIS OF INDIVIDUAL PATIENT DATA”

Sinopsis del capitulo.

Se aplica la Variante de la Metodologia Metanalitica descrita en el capitulo anterior, como
instrumento para la replicacion del estudio, publicada en la revista American Journal of
Obstetrics and Gynecology, en Febrero del 2012 y titulada: “Vaginal Progesterone in
Women with an Asymptomatic Sonographic Short Cervix in The Midtrimester Decreases
Preterm Delivery and Neonatal Morbidity: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Individual Patient Data”, (2012) y divulgado”.

Objetivo del capitulo.

- Aplicar la variante de la metodologia meta-analitica en la replicacion del estudio

seleccionado.

Diseno Metodoldgico: Esquema de replicacion del trabajo:

- En un primer momento se emplea el “Meta-analisis Cualitativo” al estudio objeto de replica,
a continuacion, el “Meta-analisis Cuantitativo” al finalizar la tercera etapa “Codificacién de
los Estudios”, y se procede a calcular el efecto y la potencia estadistica a posteriori, segun el
valor de la potencia se clasifican en estratos los estudios incluidos. Se emplea el software
libre Winpepi (ver. 11.19).

- A continuacion se siguen las etapas 4, 5 y 6 correspondiente a la metodologia meta-
analitica tradicional y se realizan por cada estrato de forma independiente, lo que origina un
meta-analisis por estrato.

- Andlisis y comparacidon de los resultados meta-analiticos intra e inter-estrados y con los

resultados meta-analiticos publicados.

Se selecciona el trabajo por su calidad, rigor cientifico y actualidad, al abordar el problema de
salud del parto pretérmino, con el uso de la progesterona vaginal en pos de la reduccién de
dicho evento, teniendo presente, la exhaustiva y amplia buisqueda bibliografica realizada por sus
autores, la inclusion de trabajos con resultados no significativos, cuestion que merece

destacarse, ademas, de la inclusion de pacientes de diversas latitudes.
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Caracteristicas del estudio meta-analitico: “Vaginal Progesterone in Women with
an Asymptomatic Sonographic Short Cervix in The Midtrimester Decreases Preterm
Delivery and Neonatal Morbidity: A Systematic Review and Meta-Analysis of

Individual Patient Data".

Caracteristicas Generales del Estudio.

Tiulo:
“Vaginal Progesterone in Women with an Asymptomatic Sonographic Short Cervix in The
Midtrimester Decreases Preterm Delivery and Neonatal Morbidity: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Individual Patient Data”.

Autores:
Roberto Romero, MD; Kypros Nicolaides, MD; Agustin Conde-Agudelo, MD, MPH; Ann Tabor,

MD; John M. O’Brien, MD; Elcin Cetingoz, MD; Eduardo Da Fonseca, MD; George W. Creasy,
MD; Katharina Klein, MD; Line Rode, MD; Priya Soma-Pillay, MD; Shalini Fusey, MD; Cetin
Cam, MD; Zarko Alfirevic, MD; Sonia S. Hassan, MD.

Objetivo:
Determinar si el uso de progesterona vaginal en las mujeres embarazadas asintomaticas
diagnosticadas por ultrasonido transvaginal en el segundo trimestre como de cuello de
Utero corto (< 25 mm), reduce el riesgo de parto pretérmino y morbilidad y mortalidad

neonatal.

Disefo del estudio:

Revision Sistematica y Meta-analisis de los Datos de Pacientes Individuales de Ensayos
Controlados Aleatorizados.
Resultados:

Cinco ensayos (n=5) de alta calidad se incluyeron con un total de 775 mujeres y 827 infantes.
El tratamiento con la progesterona vaginal se asocia con una reduccion significativa en la
proporcion de partos pretérmino < 33 semanas de gestacion (RR 0.58, 95% IC 0.42-0.80),
partos pretérmino < 35 semanas de gestaciéon (RR 0.69, 95% IC 0.55-0.88) y partos
pretérmino < 28 semanas de gestaciéon (RR 0.50, 95% IC 0.30-0.81), el Sindrome de Distress
Respiratorio (RR 0.48, 95% IC 0.30-0.76), Morbilidad y Mortalidad Neonatal Compuesta (RR
0.57, 95% IC 0.40-0.81), Peso al Nacer < 1500 g (RR 0.55, 95% IC 0.38-0.80), Ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (NICU) (RR 0.75, 95% IC 0.59-0.94), y la necesidad
de Ventilacién Mecanica (RR 0.66, 95% IC 0.44-0.98). No existen diferencias significativas
entre el grupo con la progesterona vaginal y el grupo placebo, en cuanto a la proporcion de

“Eventos Maternales Adversos” o las “Anomalias Congénitas”.
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Conclusion:
La progesterona vaginal administrada a las mujeres asintomaticas con un diagnostico por
ultrasonido transvaginal (ultrasonografia) con cuello corto, reduce el riesgo de parto

pretérmino y la morbilidad-mortalidad neonatal.

3.1 Replicacion de la Revision Sistematica y Meta-analitica seleccionada con la

variante de la metodologia meta-analitica.

Como ya se describid, la Variante de de la Metodologia Meta-analitica que se utiliza para la
replicacion del estudio seleccionado, solo difiere de la tradicional, al final de la tercera etapa
(CODIFICACION DE LOS ESTUDIOQS), por lo que, la primera y segunda etapa de la metodologia,
no seran objeto de andlisis en nuestra tesis, se procede a replicar el estudio, a partir de la

tercera etapa ya concluida.

Los 5 estudios incluidos en la Revision Sistematica y meta-analisis de DPI se resumen en la
tabla 9.

Tabla 9. Estudios incluidos en la Revision Sistematica y Meta-Analisis de DPI

Autores Titulo Revista Ao
(a) Progesterone and the Risk of Preterm The New England 2007
Fonseca E.B, Birth among Women with a Short Journal of Medicine
Celik E, Cervix.
Parra M,
Singh M,
Nicolaides KH.
(b) Progesterone vaginal gel for the Ultrasound in Obstetrics 2007
O’Brien J.M. reduction of recurrent preterm birth: & Gynecology
Adair C.D. primary results from a randomized,
Lewis D.F. double-blind, placebo-controlled trial
Hall D.R.
DeFranco E.A.
Fusey S.
Soma-Pillay P.
Porter K.

How H.

Schackis R.

Eller D.

Trivedi Y.
Vanburen G.
Khandelwal M.
Trofatter K.
Vidyadhari D.
Vijayaraghavan J.
Weeks J.

Dattel B.

Newton E.
Chazotte C.
Valenzuela G.
Calda P.
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Bsharat M.
Creasy G.W.

(o)

Rode L,

Klein K,

Nicolaides KH,
Krampl-Bettelheim E,
Tabor A.

Prevention of preterm delivery in twin
gestations (PREDICT): a multicenter,
randomized, placebo-controlled trial on
the effect of vaginal micronized
progesterone.

Ultrasound in Obstetrics
& Gynecology

2011

(d)

Hassan, S. S.
Romero, R.
Vidyadhari, D.
Fusey, S.
Baxter, J. K.
Khandelwal, M.
Vijayaraghavan, J.
Trivedi, Y.
Soma-Pillay, P.
Sambarey, P.
Dayal, A.
Potapov, V.
O'Brien, J.
Astakhov, V.
Yuzko, O.
Kinzler, W.
Dattel, B.
Sehdev, H.
Mazheika, L.
Manchulenko, D.
Gervasi, M. T.
Sullivan, L.
Conde-Agudelo, A.
Phillips, J. A.
Creasy, G. W.

Vaginal progesterone reduces the rate
of preterm birth in women with a
sonographic short cervix: a
multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial.

Ultrasound in Obstetrics
& Gynecology

2011

(e)
Cetingoz E,
Cam C,
Sakalli M,
Karateke A,
Celik C,
Sancak A.

Progesterone effects on
preterm birth in high-risk pregnancies:
a randomized placebo-controlled trial.

Arch Gynecol
Obstet

2011

Antes del calculo de la potencia estadistica el autor de la tesis, llama la atencidon sobre el

comportamiento de algunas caracteristicas que resultan de interés.

Autoria:

Del total de firmantes (66 autores) que participaron en los 5 estudios empiricos incluidos en el
DPI, 9 figuran en dos investigaciones, si le afiadimos los que participaron ademas en el DPI,
éstos ascienden a 19 autores con dos o tres trabajos (tabla 10), aunque es una caracteristica
propia de éste tipo de revisidn, que se les invita a la colaboracién de los investigadores de los
trabajos primarios al DPI, hay que tener presente la amenaza de “sesgo autoria multiple” que

esto representa en la direccion de los resultados tanto de los estudios empiricos, asi como en la

Revision-DPI.
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Tabla 10. Autoria multiple dos o mas trabajos (empiricos+DPI)
Trabajos Empiricos
Autores (a) (b) (c) (d) (e) DPI Total
Creasy G.W. X X X 3
Fusey S. X X X 3
Nicolaides K.H. X X X 3
O'Brien J.M. X X X 3
Soma-Pillay P. X X X 3
Cam C. X X 2
Cetingoz E. X X 2
Conde-Agudelo A. X X 2
Dattel B. X X 2
Fonseca E.B. X X 2
Hassan S.S. X X 2
Khandelwal M. X X 2
Klein K. X X 2
Rode L. X X 2
Romero R. X X 2
Tabor A. X X 2
Trivedi Y. X X 2
Vidyadhari D. X X 2
Vijayaraghavan J. X X 2
Leyenda:

(a) Fonseca Eduardo B., Celik Ebru., Parra Mauro., Singh Mandeep., Nicolaides Kypros H. Progesterone
and the risk of preterm birth among women with a short cervix. The New England Journal of
Medicine. 2007;357(5):462-9.

(b) O'brien J.M., Adair C.D., Lewis D.F., Hall D.R., Defranco E.A., Fusey S., et al. Progesterone vaginal gel
for the reduction of recurrent preterm birth: primary results from a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Ultrasound Obstet Gynecol. 2007;30:687-96.

(c) Rode L, Klein K, Nicolaides KH, Krampl-Bettelheim E, Tabor A. Prevention of preterm delivery in twin
gestations (PREDICT): a multicenter, randomized, placebo-controlled trial on the effect of vaginal
micronized progesterone. Ultrasound Obstet Gynecol 2011;38:272-80.

(d) Hassan SS, Romero R, Berry SM, Dang K, Blackwell SC, Treadwell MC, et al. Patients with an
ultrasonographic cervical length < or =15 mm have nearly a 50% risk of early spontaneous
preterm delivery. American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2000;182(6):1458-67.

(e) Cetingoz Elcin., Cam Cetin., Sakalll Mustafa., Karateke Ates ., Celik Cem., Sancak Ali. Progesterone
effects on preterm birth in high-risk pregnancies: a randomized placebo-controlled trial. Arch
Gynecol Obstet. 2011;283:423-9.

DPI Romero R, Nicolaides K, Conde-Agudelo A, Tabor A, O'Brien JM, Cetingoz E, et al. Vaginal
progesterone in women with an asymptomatic sonographic short cervix in the midtrimester
decreases preterm delivery and neonatal morbidity: a systematic review and metaanalysis of
individual patient data. Am J Obstet Gynecol. 2012;206(124):1-19.

Cuando se analizan la autoria, la direccidon de los resultados y las revista donde se publicaron los
trabajos incluidos en la Revisidn Sistematica y Meta-analisis de DPI (tabla 11), se identifican: de
los 9 autores que participan en dos investigaciones primaria, 8 (88,88%) pertenecen al equipo
liderado en el 2007 por O Brien J.M., los cuales participaron ademas, en la investigacion del
equipo de Hassan S.S. en el 2011, lo que presupone una alianza (fusién o emigracion) de parte
del grupo de O "Brien J.M. hacia el segundo, en este caso esta también el primer autor (O "Brien
J.M. en el 2007).
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En relacion a la direccion de los resultados de los 5 trabajos incluidos en la revision, en 2 se
obtuvieron resultados no significativos (NDS), o sea, la progesterona vaginal, no reduce
significativamente el riesgo de parto pretérmino < 33 semanas de gestacion, ambos se
publicaron en la misma revista: "Ultrasound in Obstetrics & Gynecology”. de lo que se puede
suponer, que solo en dicha revista, pueden encontrarse resultados “no significativos al
tratamiento propuesto” o que esta revista, esta abierta a publicar estudios con resultados que

no rechazan la hipotesis nula. En ambos estudios, el tamafio muestral fue menor de 20 casos

por grupo.
Tabla 11. Autoria multiple en los trabajos empiricos y direccion de los
resultados.
Direccion de los Resultados
Fonseca EB | O'Brien JM| Rode L |Hassan SS | Cetingoz E
(a) (b) (o) (d) (e)
DS NDS NDS DS DS

Autores 2007 2007 2011 2011 2011 DPI
Creasy G.W. X X X
Fusey S. X X X
Nicolaides K.H. X X X
O'Brien J.M. X X X
Soma-Pillay P. X X X
Dattel B. X X

Khandelwal M. X X

Trivedi Y. X X

.\]h]ayaraghavan X X

Leyenda:
DS- Diferencias Significativas entre los dos grupos, a favor del tratamiento con la Progesterona Vaginal.
(reduce)

NDS- No existen Diferencias Significativas entre los grupos. (no reduce)
(a) Revista: The New England Journal of Medicine.

(b) Revista: Ultrasound Obstet Gynecology.

(c) Revista: Ultrasound Obstet Gynecology.

(d) Revista: American Journal of Obstetrics and Gynecology.

(e) Revista: Arch Gynecol Gynecology

DPI Revista: American Journal of Obstetrics and Gynecology.
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3.2 Resultados del calculo de la Potencia Estadistica a Posteriori.

Como paso previo al calculo de la Potencia, es importante el calculo de la magnitud del efecto,
sin embargo en este estudio, las salidas se expresan en medidas de riesgo (RR y OR), por lo
que éstos constituyen en si, la magnitud del efecto, por tal motivo no es necesario su calculo,
solo su clasificacion. Con el detalle que en el caso que el resultado sea menor que 1 que
significa que no estamos antes un factor de riesgo, sino un factor de proteccion, para poder
clasificarlo con la tabla de Hopkins W.G. (136), se procederia a calcular el inverso y se
interpretaria como un factor de riesgo, en este caso de la siguiente forma: los pacientes a los
que no se le aplica el gel de progesterona vaginal tienen mas riesgo de desarrollar un parto

pretérmino.

Para el desenlace “Partos Pretérminos < 33 semanas de gestacion” en cada uno de los 5
trabajos (tabla 12), el valor de la potencia estadistica a posteriori es menor del 80% (Cohen J.
plantea 80 % (72, 132-134) como cifra idénea o aceptable, o sea, que la totalidad de los
trabajos empiricos incluidos en el meta-analisis presentaron una baja potencia, el rango va
desde 2% hasta 62%, por lo que se puede afirmar desde el punto de vista estadistico, que
todos los trabajos empiricos (para ese desenlace) la potencia estadistica a posteriori es baja.
Los autores consideran la potencia combinada de los estudios de alta, considerando que la
metodologia meta-analitica actual contempla la potencia de los estudios dentro de
un tamano de efecto medio, donde mezcla potencias bajas, medias y altas en un
tamaiio del efecto medio; al final del estudio, se “logra una mayor potencia que en
los estudios primarios de forma individual y el tamafio muestral total es mayor al
sumar el tamaifo muestral de cada estudio individual”, lo que indica que no se tiene
en cuenta el estudio de la potencia estadistica a posteriori por separado, al
analizarse los estudios.

En el caso del estrato II logran una potencia final adecuada, agregando estudios con potencias
dentro de unos limites razonables en funcién del escenario que se esté tratando, pues en
ocasiones por distintas dificultades tanto financieras como operativas no es posible lograr
tamanos de muestras que den respuesta a potencias mas altas o el tamano del efecto no fue el

esperado.

La Potencia Combinada de los estudios es considerada de alta, por lo que se puede afirmar que
las conclusiones que se derivan del estudio de dicha variable, tienen la fortaleza necesaria y que

avalan los resultados.
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Tabla 12. Tamano del Efecto y la Potencia a posteriori, para los partos pretérminos (< 33)
semanas de gestacion, en el grupo “Progesterona Vaginal” y el grupo “Placebo”.en
GRUPO
PROGESTE- RR CLASIF. PODER |CLASIF.| Error

AUTOR RONA  |PLACEBO|IC (95 %)| ME* EFECTO (%) PODER O
0.58 o

FONSECA 2007 22/125 | 38/125 (0.36-0.92) 1.7 PEQUENO 61 BAJO 0.39
0.40

OBRIEN 2007 1/12 4/19 (0.05-3.13) 2.5 | MODERADO 3 BAJO 0.97
1.20 ~

RODE 2011 3/7 5/14 (0.40-3.63) 1.2 PEQUENO 2 BAJO 0.98
0,55

HASSAN 2011 21/235 | 36/223 (0.33-0.92) 1.8 | MODERADO 62 BAJO 0.38
0.33

CETINGOZ 2011 1/9 2/6 (0.04-2.91) 3 MODERADO 15 BAJO 0.85

EFECTO 0.58 ~

COMBINADO 48/388 | 85/387 | 4570 g)| 17 | PEQUERNO 96 | ALTO | 0.04

Leyenda: * conversion para tabla de Clasificacion de RR (1/RR, si RR=proteccion)

A partir de los valores de la potencia estadistica a posteriori, se decide formar 3 estratos, con la
siguiente distribucion:

- Estrato I: Potencia “Trivial” (< 60%)

- Estrato II: Potencia "Baja” (60% hasta < 80%)

- Estrato III: Potencia “Alta” (= 80%)

TRABAJOS EMPIRICOS POR ESTRATOS SEGUN EL VALOR DE LA POTENCIA
ESTADISTICA A POSTERIORI.

Estrato I: Potencia “Trivial” Estrato II: Potencia “Baja” Estrato III: Potencia “Alta”
(< 60%) (60% hasta < 80%) (= 80%)
Estudio Potencia Estudio Potencia Estudio Potencia
OBRIEN FONSECA
2007 3% 2007 61%
RODE HASSAN
2011 2% 2011 62%
CETINGOZ
2011 15%

TA




GRUPO
PROGESTE- CLASIF. | PODER |CLASIF.
AUTOR RONA PLACEBO| RR |IC (95 %) |EFECTO* EFECTO (%) |PODER
FONSECA 2007 22/125 38/125 0.58 | (0.36-0.92) 1.7 PEQUENO 61 BAJO
HASSAN 2011 21/235 36/223 0,55 | (0.33-0.92) 1.8 MODERADO 62 BAJO
EFECT &
o ADO 43/360 | 74/348 | 0.57 [(0.40-0.80) | 1.7 | PEQUENO | 89 | ALTO
Leyenda: * conversion para tabla de Clasificacion de RR (1/RR, si RR=proteccion)
FONSECA (2007) I - {
HASSAN (2011) } - !
Overall } \"} |
D?d IU?S ' D?B I DfB‘ '
GRUPO
PROGESTE- CLASIF. |PODER |CLASIF.
AUTOR RONA | PLACEBO | RR | IC (95 %) |EFECTO*| EFECTO | (%) |PODER
OBRIEN 2007 1/12 4/19 0.40 |(0.05-3.13) 2.5 MODERADO 3 BAJO
RODE 2011 3/7 5/14 1.20 | (0.40-3.63) 1.2 PEQUENO 2 BAJO
CETINGOZ 2011 1/9 2/6 0.33 |(0.04-2.91) 3 MODERADO 15 BAJO
o ADO 528 | 11/39 |0.79 |(0.32-1.91)| 1.2 | PEQUERO | 10 | BAJO

Leyenda: * conversion para tabla de Clasificacion de RR (1/RR, si RR=proteccion)

O'brien (2007)

Rode (2011)

Cetingoz (2011)

Overall
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En el andlisis de las “medidas de los resultados secundarias” del efecto de la progesterona
vaginal (tabla 13), se obtienen valores de la potencia calificados como de “ALTO"” solo para 10
de las 31 variables, ellas son: “Parto Pretérmino” de: < 35, < 34, < 30 y < 28 semanas de
gestacion; para el “Aborto Espontaneo” con < 33 y < 34 semanas de gestacion, “Sindrome de
distress respiratorio” con 83.35%, para la “Morbilidad mortalidad neonatal (medida de resultado
compuesto)” de 84.75%, “Apgar < 7 a los 5 min” 100,00. “Peso al Nacimiento” con 90.12%,
para el resto de las variables analizadas la potencia a posteriori calculada esta por debajo del
80%.

“Parto Pretérmino” de: < 37 y < 38 semanas de gestacion con un valor de la potencia de: 36%
y 52,55% respectivamente.

Otro tanto sucede para: “Enterocolitis Necrotizante” con 1.97%, “Hemorragia Intraventricular”
con 6.8%, Sepsis neonatal 8,79%, “Retinopatia de la Prematuridad” con 8,79%, “Displasia
Broncopulmonar” con 3.27%, “Muerte fetal” con 2.03, “Muerte neonatal” con 32.08%, “Muerte
perinatal” con 19.89%, “Peso al nacimiento” a< 2500g con 30.15%, “Admisién en UCI
Neonatal” con 77.75%, “Ventilacion Mecanica” con 38.08%, “Anomalias Congénitas” con 5.91%,
“Evento Materno Adverso” con 3.09%, “Secrecidon Vaginal” con 4.30%, “Prurito Vaginal” con
4.72%, “Interrupcion del Tratamiento por Causa de Eventos Adversos” con 4.72%, “Amenaza
de Parto Pretérmino! con 43.54%, “Baja Puntuacion de ASQ+ a los 18 meses de edad” con

2.06%, o sea, que se cataloga la potencia en todas las variables anteriores de baja.

Ni aumentando el tamafio muestral al incluir los 5 trabajos en conjunto dieron lugar al aumento
de la potencia para dichas salidas, igual situacion es de esperarse cuando se analicen a

continuacién algunas salidas de los trabajos primarios.

Tabla 13. Calculo y Clasificacion de la Potencia Estadistica a posteriori para las
salidas fundamentales para las "Medidas de resultados secundarias del
efecto de la Progesterona vaginal”

Evento/Total
Cant. | Prog. [RR] Clasif. | Poder | Clasif.
Desenlace Ensayos| Vaginal | Placebo | (CI 95%) | M.E.* ME (%) | Poder
Parto Pretérmino
0.89
< 37 semana 5 144/388 |165/387 (0.75-1.06) 1.12 TRIVIAL 36 BAJO
0.82 N
< 36 semana 5 108/388 | 136/387 (0.67-1.00) 1.22 | PEQUENO | 52.55 BAJO
0.69 N
< 35 semana 5 79/388 |118/387 (0.55-0.88) 1.45 | PEQUENO | 88.30 ALTO
0.61 N
< 34 semana 5 62/388 |105/387 (0.47-0.81) 1.64 | PEQUENO | 95.63 ALTO
0.58 N
< 30 semana 5 29/388 | 51/387 (0.38-0.89) 1.72 | PEQUENO | 76.87 ALTO
0.50
< 28 semana 5 21/388 | 43/387 (0.30-0.81) 2 MODERADO| 84.88 ALTO

TR



Aborto Espontaneo

0.57

< 33SG 39/388 | 71/387 | g a0-0.81)| 170 PEQUENO | 87.99 | ALTO
<345G 51/388 | 87/387 | s 4| 161 |PEQUENO | 89.73 | ALTO
Sindrome de 0.48
distress 25/411 | 52/416 (0 30'_0 76) 2.08 |MODERADO| 83.35 ALTO
respiratorio T
Enterocolitis 0.88
Necrotizante 5/411 | 6/416 (0.30-2.64) 1.14 | TRIVIAL 1.97 BAJO
Hemorragia 0.74 .
Intraventricular 6/411 9/416 (0.27-2.05) 1.35 | PEQUENO 6.80 BAJO
Sepsis neonatal 12/411 | 20/416 | oot s9)| 1:56 | PEQUENO | 25.48 | BAJO
Retinopatia de 1.56 ~
la Prematuridad 6/411 3/416 (0.46-5.28) 1.56 | PEQUENO 8.79 BAJO
Displasia 0.76 -
Broncopulmonar 4/249 5/231 (0.21-2.79) 1.31 | PEQUENO 3.27 BAJO
Leucomalacia 0/249 | 0/231 NO SE ESTIMA NA
Periventricular
Muerte fetal 6/411 | 7/416 | o o 42| 121 |PEQUENO | 203 | BAJO
Muerte neonatal 8/411 | 15/416 | 4 ot 19)| 181 |PEQUENO | 3208 | BAJO
Muerte perinatal 14/411 | 22/416 | ot 1g)| 158 |PEQUENO | 1989 | BAJO
Morbilidad/mort
alidad neonatal .
(medida de 40/411 | 72/416 | o v s1)| 175 |PEQUENO | 8475 | ALTO
resultado ' ’
compuesto)
Apgar <7 alos 5 0.57 ~
min 15/408 | 27/412 (0.32-1.02) 1.75 | PEQUENO | 100.00 ALTO
Peso al 0.55 .
nacimiento < 36/410 | 68/413 . 1.81 | PEQUENO | 90.12 ALTO
(0.38-0.80)
1500 g
Peso al 0.91
nacimiento < 140/410 |162/413 : 1.09 TRIVIAL 30.15 BAJO
(0.76-1.08)
2500 g
Admision en UCI 0.75 ~
Neonatales 85/411 |121/416 (0.59-0.94) 1.33 | PEQUENO | 77.75 BAJO
Ventilacion 0.66 ~
Mecanica 35/411 | 51/416 (0.44-0.98) 1.51 | PEQUENO | 38.08 BAJO
Anomalias 0.89
Congénitas 30/1967 | 34/1954 (0.55-1.44) 1.12 TRIVIAL 5.91 BAJO
Evento Materno 1.04
adverso 86/624 | 80/595 (0.79-1.38) 1.04 TRIVIAL 3.09 BAJO
Secrecion 1.00
Vaginal 244/1065248/1057 (0.87-1.15) 1 TRIVIAL 4.30 BAJO
Prurito Vaginal 54/1065 | 50/1057 | 714'?18 s;y| 108 | TRIVIAL | 472 | BAJO
Interrupcion del
Tratamiento por 1.01
Causa de 28/1083 | 28/1061 © 61‘_1 69) 1.01 TRIVIAL 4,72 BAJO
Eventos R
Adversos
Amenaza de 0.83 .
Parto 115/384 | 139/383 © 68.-1 02) 1.20 | PEQUENO | 43.54 BAJO
Pretérmino ) )
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Baja Puntuacion

de ASQ+ a los 1.02
18 meses de 1 19/503 | 18/488 (0.54-1.93)| 1:02 | TRIVIAL | 2.06 | BAJO
edad

Leyenda:

ME* - Magnitud del efecto.*

CME- Clasificacién magnitud del efecto.

Poder (%) -Poder estadistico de la prueba (%)

C. Poder- Clasificacion del poder estadistico.

ASQ, Edades y Encuesta de las Fases;

CI, Intervalo de Confianza 95%,;

NA, No aplicable;

NICU, neonatal la unidad del cuidado intensiva;

NNT, el nimero necesitd tratar;

RR- Riesgo Relativo

(a) Ocurrencia de cualquiera de los eventos siguientes: el sindrome de distress respiratorio, hemorragia
intraventricular, enterocolitis del necrotizing, sepsis del neonatal probado, o muerte del neonatal;

(b) ASQ puntuacién < 115 puntos.

Fuente: Tabla 2. del trabajo original que se replica.

Analisis de algunas Medidas de Resultados Secundarios del efecto de la Progesterona vaginal,
de los trabajos empiricos.

En el trabajo publicado por Fonseca E.B. et al. (54), en el 2007, se seleccionaron las siguientes
salidas (tabla 14): “Parto Espontaneo < 34 semanas de gestacion” con una potencia de 73.81%
y “Todos los Partos < 34 semanas de gestacion” con una potencia del 72.18%, en ambos
€asos, aunque cercano sus valores al 80%, no logran alcanzarlo, por lo que se pueden catalogar

“de baja potencia”, con las implicaciones que esto conlleva.

Tabla 14. Medidas de resultados secundarias del efecto de la Progesterona
vaginal (Fonseca EB, et al.) (54)

Medidas de resultados | Evento/Total
Prog. [RR] Clasif. |Poder| Clasif.
Parto Pretérmino Vaginal |Placebo| (CI 95%) |M.E.* ME (%) | Poder
Parto Pretérmino
? 24 43 0.56 ~
Espontaneo (19.2) | (34.4) | (0.36-0.86) 1.78 | PEQUENO | 73.81 BAJO
< 34 SG
Todo los Partos 26 45 0.58 ~
< 34 SG (20.8) | (36.0) | (0.38-0.87) | 1:/2 | PEQUENO | 72.18 | BAJO

* - Magnitud del Efecto convertida a RR para usar tabla de clasificacion de Will G Hopkins.
ME* - Magnitud del efecto.*

CME- Clasificacion magnitud del efecto.

Poder (%) -Poder estadistico de la prueba (%)

C. Poder- Clasificacion del poder estadistico.

Fonseca EB, Celik E, Parra M, Singh M, Nicolaides KH. Progesterone and the risk of preterm birth
among women with a short cervix. N Engl J Med 2007;357:462-9.
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En el trabajo publicado por Cetingoz E. et al.(59), en el 2011, se seleccioné variable desenlace
(tabla 15): “Parto Pretérmino < 34 semanas de gestacion” el valor de la potencia fue de
65.71%, el cual es menor del 80% que propuso Cohen J. y se valora como Potencia Baja, con

las implicaciones que esto conlleva.

Tabla 15. Medidas de resultados secundarias del efecto de la Progesterona
vaginal (Cetingoz E, et al.) (59)

. Evento/Total
Medidas de Cant. | Prog. [RR] Clasif. |Poder| Clasif.
resultados Ensayos|Vaginal| Placebo | (CI 95%) |M.E.* ME (%) | Poder
Parto Pretérmino 3.35

< 345G 7/ 80 17/70 (1.3-8.63) 3.35 | MODERADO | 65.71 BAJO

* - Magnitud del Efecto convertida a RR para usar tabla de clasificaciéon de Will G Hopkins.

ME* - Magnitud del efecto.*

CME- Clasificacién magnitud del efecto.

Poder (%) -Poder estadistico de la prueba (%).

C. Poder- Clasificacion del poder estadistico.

SG — Semanas de Gestacion.

Cetingoz E, Cam C, Sakalli M, Karateke A, Celik C, Sancak A. Progesterone effects on preterm birth in high-risk
pregnancies: a randomized placebo-controlled trial. Arch Gynecol Obstet 2011;283:423-9.

En el trabajo publicado por Rode L., et al (57), en el 2011, se selecciond variable desenlace
(tabla 16): “Parto Pretérmino (Total) < 34 semanas de gestacion” y “Parto Pretérmino
(Espontaneo) < 34 semanas de gestacion”, alcanzando valores de la potencia de: 17.04% y
16.25% respectivamente, para ambas variables, se catalogan "“de baja potencia”, con las

implicaciones que esto conlleva.

Tabla 16. Medidas de resultados secundarias del efecto de la Progesterona
vaginal. (Rode L, et al.) (57)

Medidas de
resultados Evento/Total

(%)
Nacimiento Cant. Prog. [RR] Clasif. Poder Clasif.
Pretérmino Ensayos| Vaginal | Placebo | (CI 95%) |M.E.* ME (%) Poder
Parto Pretérmino 0.8

51/334 | 63/341 1.25 | TRIVIAL | 17.04 BAJO

(Total) < 34 SG (0.5-1.2)
Parto Pretérmino
4 42/334 53/341 0.8
Espontaneo 1.25 TRIVIAL 16.25 BAJO
<p34 SG (12.6) | (15.5) | (0.5-1.2)

* - Magnitud del Efecto convertida a RR para usar tabla de clasificacién de Will G Hopkins.
ME* - Magnitud del efecto.*

CME- Clasificacién magnitud del efecto.

Poder (%) -Poder estadistico de la prueba (%).

C. Poder- Clasificacion del poder estadistico.

SG — Semanas de Gestacion.

Rode L, Klein K, Nicolaides K, Krampl-Bettelheim E, Tabor A. Prevention of preterm delivery in twin gestations
(PREDICT): a multicenter randomized placebo-controlled trial on the effect of vaginal micronized
progesterone. Ultrasound Obstet Gynecol 2011;38:272-80.
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En el trabajo publicado por Hassan S.S. et al. (56), en el 2011, se selecciond la variable
desenlace (tabla 17): “Parto Pretérmino < 34 semanas de gestacion” vy el valor de la potencia
fue de 48,94%, y se puede catalogar “de baja potencia”, con las implicaciones que esto

conlleva.

Tabla 17. Medidas de resultados secundarias del efecto de la Progesterona vaginal
(Hassan SS, et al.) (56)

Evento/Total
Medidas de Cant. Prog. [RR] Clasif. Poder| Clasif.
resultados Ensayos| Vaginal |Placebo| (CI 95%) |M.E.* ME (%) Poder
Parto Pretérmino 12/235 23/223 | 0.50 (0.25- 48.9
< 28SG (5.1) | (10.3) 0.97) 2 |MODERADO | BAJO

Hassan SS, Romero R, Vidyadhari D, et al. Vaginal progesterone reduces the rate of preterm birth in women with a
sonographic short cervix: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound
Obstet Gynecol 2011;38:18-31.

En el trabajo publicado por O'Brien J.M. (142), et al. en el 2007, se selecciond la variable
desenlace (tabla 18): “Parto Pretérmino < 28 semanas de gestacion”, el valor de la potencia fue

de 2,37%, y se puede catalogar “de baja potencia”, con las implicaciones que esto conlleva.

Tabla 18 . Medidas de resultados secundarias del efecto de la Progesterona vaginal
(O'Brien J.M. et al) (142)

Medidas de

resultados Evento/Total

Nacimiento Cant. Prog. [RR] Clasif. |Poder| Clasif.

Pretérmino Ensayos| Vaginal |Placebo| (CI 95%) M.E.* ME (%) Poder
1.07

Parto <28 SG 10/309 9/302 (0.38-2.96) 1.07 TRIVIAL 2.37 BAJO

O’Brien JM, Adair CD, Lewis DF, et al. Progesterone vaginal gel for the reduction of recurrent preterm birth:
primary results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound Obstet Gynecol
2007;30:687-96.
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CONCLUSIONES.

El metanalisis de sumo valor y de uso creciente, tiene con la incorporacion de la variante
metodoldgica una herramienta mas en su perfeccionamiento, resultado de Ila aplicacién del
conocimiento cientifico.

La potencia estadistica a posteriori al ser adicionada al metanalisis, permite un nivel de
consistencia y robustez mayor en relacion a los resultados, es reproducible, comparable y
permite el analisis inter e intra-estratus y minimiza algunas de las limitaciones.

La variante metodoldgica es aplicable a estudios en las ciencias biomédicas.

Los estudios metanaliticos biomédicos, ganan en homogeneidad y permiten identificar las
causas de los resultados.

Los trabajos incluidos en la Revisidn Sistematica y Meta-analisis de Datos de Pacientes
Individuales, presentaron una baja potencia estadistica.

Se realizan, forman dos estratos, Estrato I (Trivial) y Estrato II (Baja), ambos, con los 5 trabajos
con potencia estadistica menor del 80%.

Los trabajos sometidos a meta-analisis con alto rigor cientifico, pueden requerir de la aplicacion
de la variante para lograr un resultado superior.

Se comprueba que el estudio sometido a este andlisis que fue realizado con alto rigor cientifico,
cuando se le aplicé la potencia estadistica, permitid identificar elementos factibles de

perfeccionamiento.
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RECOMENDACIONES.

Incorporar en los software metanaliticos el calculo de la Potencia Estadistica a Posteriori por

estratos.
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