CAPITULO 3

Ejemplos y detalles operativos de las revisiones
sistematicas y metaanalisis

RESUMEN

El objetivo de este capitulo es presentar los detalles operati-
vos para el desarrollo de cada una de las etapas de la revisiéon
sistemdtica, es decir, la identificacién, tamizacién, eleccién e
inclusion de las investigaciones, asf como el anélisis de la infor-
macién. En primera instancia, se presenta la interfaz grafica de
algunas bases de datos, la aplicacién de criterios de inclusién
operativos y la forma de exportar los resultados a una fuen-
te comin o gestor de referencias bibliograficas. En segunda
instancia, se describe el funcionamiento de dos gestores de
referencia, Zotero y Endnote web, como herramientas para al-
macenar las bisquedas de la informacién, eliminar duplicados
y aplicar criterios de inclusién. Posterior a ello, se expone el
uso de software estadisticos como EPIDAT y spss para el anélisis
de reproducibilidad con el calculo de coeficientes kappa y coe-
ficientes de correlacién intraclase. Para finalizar este capitulo
se presenta la ejecucién de metaanalisis para razones de odds,
riesgos relativos, diferencia de riesgos, diferencia de medias y
pruebas diagnésticas en los software EPIDAT y MetaDiSc, y la
interpretacién de las pruebas y los graficos estadisticos para
el andlisis de heterogeneidad, sesgo de publicacién, analisis de
sensibilidad y resultados globales del metaanalisis.

Palabras clave: bases de datos bibliograficas, gestores de re-
ferencias, andlisis de heterogeneidad, sesgo de publicacién,
analisis de sensibilidad, resultados globales del metaanélisis.
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CHAPTER 3

Examples and operating details of systematic
reviews and meta-analyses

ABSTRACT

The objective of this chapter is to outline the operating details
for developing each stage of the systematic review, that is, the
identification, screening, selection and inclusion of research
as well as the analysis of information. Firstly, the graphic in-
terface of some databases, the application of operating inclu-
sion criteria, and how to export results to a common source
or bibliographic reference manager are presented. Second,
the operation of two reference managers, Zotero and Endnote
web, is described as tools to store information searches, delete
duplicates and apply inclusion criteria. Afterwards, the use of
statistic software, such as EPIDAT and spss, for the reproducibil-
ity analysis with the calculation of kappa coeflicients and intra-
class correlation coeflicients is explained. Finally, this chapter
examines the performance of meta-analyses for odd ratios, rel-
ative risks, risk difference, mean difference, and diagnostic test
in EPIDAT and MetaDiSc, and the interpretation of tests and
statistic graphs for heterogeneity analysis, publication bias,
sensitivity analysis, and global results of meta-analysis.

Keywords: bibliographic databases, reference managers,
heterogeneity analysis, publication bias, sensitivity analysis,
global results of meta-analysis.
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APLICACION DE ASUNTOS OPERATIVOS DE LA FASE DE INCLUSION
DE ESTUDIOS DE LA GUIA PRISMA

Segun lo descrito en las paginas previas, para la eleccion de los estudios a incluir en la
revision sistemdtica o en el metaandlisis es necesario agotar las etapas de identificacién,
tamizacion, eleccién e inclusién. En este capitulo se describen los detalles operativos
para hacer eso.

Primer paso: definir la estrategia de basqueda y las fuentes de informacion que se utilizaran

Con respecto a la estrategia de blsqueda, especificamente a la elecciéon de las palabras
clave y su combinacién con operadores booleanos, lo ideal es elegir términos que garan-
ticen una alta sensibilidad en la recuperacién de articulos relacionados con el tema de
investigacion, asi eso sacrifique la especificidad, en cuanto esta puede ser controlada por
el investigador en las demas fases de la revision.

Con propésitos ilustrativos, y por tratarse de un tema que han trabajado los autores
del texto, las palabras claves que se seleccionaron en este ejemplo fueron waogQoL bref
(World Health Organization Quality of Life, por su sigla en inglés), en combinacién con
el operador booleano AND y con la palabra clave niv (Human Immunodeficiency Virus,
por su sigla en inglés); el wHoQoOL bref es un instrumento disefiado por la Organizacién
Mundial de la Salud para evaluar la calidad de vida. Asi, el objetivo de una revisién con
la estrategia de busqueda utilizada podria ser describir el impacto del Hrv en la calidad
de vida de las personas infectadas segtn las publicaciones disponibles en la literatura
cientifica.

En alusién a las fuentes de informacién, vimos que estas incluyen bases de datos ge-
néricas, especificas del tema de investigacién y buscadores abiertos. Entre las multiples
bases de datos disponibles, se eligi6 PubMed y ScienceDirect con propésitos pedagdgi-
cos, sin embargo, para garantizar la exhaustividad de la revisién, la recomendacion es
tantas bases de datos como sea posible.

PubMed es un servicio de la National Library of Medicine (Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos). Incluye més de 14 millones de referencias a articulos
biomédicos (figura 7).
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Estrategia de basqueda para
articulos que tengan las palabras
clave en el titulo y/o resumen. El

operadar baaleano AND se
utiliza en medio de las palabras

clave

Pub'@ed.gm' PubMed * {whogol bref[Title/ Abstract]) A

US National Library of Medicine
National Institutes of Health LYRSS Save search Advanced

IV[Title,/ Abstract]

. Observe que l_a . Display Settings:  Summary, 20 perpl 26 indica el total de Send to: '~
busqueda se restringic articulos encontrados.
a los dltimas 20 afios . -
Results: 1 to 20 of 26 << First <Prev Page 1 of2 Next> Last>>

Article types Filters activated: Publication date from 1993/01/01 to 2013/12/31. Clear all to show 29 items.

Clinical Trial

Mare ... Quality of life people living with HIV/AIDS: outpatient in Kramat 128 Hospital Jakarta.

Text availability ' Handajani YS, Djoerban Z, Irawan H. Se muestra el titulo del
Abstract available Acta Med Indanss. 2012 Oct; 44{4):310-6. rmanuscrito, los autores,

PMID:23314972 [PubMed - indexed for MEDLINE] ~ Free Article
Related citations

Free full text available
Full text available

la revistay el afic en
que se publica.

Figura 7. Interfaz de la base de datos Pubmed. Recuperado y adaptado de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

ScienceDirect es una de las colecciones electrénicas més grandes del mundo en cien-
cia y tecnologfa. Incluye articulos de fisica, ingenierfa, ciencias de la vida, ciencias socia-

les, ciencias humanas y medicina (figura 8).
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Figura 8. Interfaz de la base de datos ScienceDirect. Recuperado y adaptado de http://www.sciencedirect.com/

Ruta para exportar los resultados de la bisqueda

Una vez realizada la bisqueda en cada base de datos, se recomienda exportar los resul-
tados a un archivo en su computador. Cada base de datos tiene una ruta para hacerlo; en

el caso de Pubmed y ScienceDirect siga los siguientes pasos (figura 9).
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Figura 9. Ruta para exportar referencias desde las bases de datos. Recuperado y adaptado de http://www.sciencedirect.com/
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Eleccion del gestor de referencias

El siguiente paso es elegir un gestor de referencias bibliogréficas como fuente comin
para almacenar y procesar las referencias halladas en la consulta a cada base de datos.
En este caso se describe EndNote Web, un gestor de referencias bibliograficas en web
que permite el acceso gratuito a los investigadores. Para acceder a EndNote Web solo es
necesario registrarse en la direccién, www.myendnoteweb.com, ingresando un nombre
de usuario, contrasefia y el correo electrénico. Una vez registrado, se puede acceder a la
pagina desde cualquier sitio que tenga Internet (figura 10).
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Figura 10. Interfaz del gestor de referencias EndNote Web. Recuperado y adaptado de http://www.myendnoteweb.com/EndNo-
teWeb.html
Ruta para importar los resultados de la busqueda en EndNote Web

Una vez cree la cuenta en EndNote Web importe los archivos descargados desde cada
base de datos (figura 11).
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Figura 11. Ruta para importar referencias a EndNote Web. Recuperado y adaptado de http://www.myendnoteweb.com/EndNo-
teWeb.html
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Ruta para eliminar duplicados en EndNote Web

Teniendo en cuenta que un articulo de investigacién puede ser recuperado desde dife-
rentes bases de datos, la siguiente etapa consiste en eliminar los articulos duplicados
(figura 12).
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Figura 12. Eliminacion de duplicados en EndNote Web. Recuperado y adaptado de http://www.myendnoteweb.com/EndNoteWeb.html

Si consideramos la baja sensibilidad del software EndNote Web para detectar refe-
rencias duplicadas, se sugiere seleccionar cuidadosamente cada articulo para no incluir
articulos repetidos. En caso que desee utilizar otro software con mejor sensibilidad, el
gestor de referencias bibliograficas Zotero constituye una buena opcién para ello. Zote-
ro es un gestor de citas bibliograficas de cardcter gratuito que funciona como comple-
mento del navegador de Internet Firefox, aunque también existe una versién ejecutable
desde el computador. Para acceder a este programa solo se requiere registrarse en la
pagina web, www.zotero.org, e ingresar un nombre de usuario, contrasefia y correo
electrénico.

El funcionamiento es similar a EndNote Web, en cuanto se requiere que se importen
las consultas hechas en las bases de datos (figura 13).
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Figura 13. Ruta para importar referencias a Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

Este software permite organizar las referencias por carpetas y en su interfaz se pue-
de ver el titulo de los manuscritos, los autores, el resumen, entre otros. Ademads, permite
insertar notas y marcas (figura 14).
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Figura 14. Interfaz grafica del gestor de referencias Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

La eliminacién de los articulos duplicados en este software se realiza con solo un clic
en el icono “Mostrar duplicados”. No obstante, presenta la opcién para que el investi-
gador verifique que lo identificado por el programa si es efectivamente un duplicado.
Observemos que se identificaron 14 referencias similares, en contraste a lo que sucedié
con EndNote Web, en el cual no se identificé ninguna (figura 15).

Clic derecha en mi
biblioteca, selecciona
mostrar duplicades.

Dando clic en este
icana los items
duplicados se fusionan.

Fuson 3 e

D00 1o vwv 0 Ged Whewer 10 8 53 (000 of Wlemen s Fuesr o
S, OF Ge marse e 2014 10 A
Qo O3 Ge marse de 2014 10

e Xm0 ¥

items duplicados. El
sisterna selecciona los
que reconoce iguales.

Este icona permite verificar
que los itermns seleccionados
por el sistema sean

g Condtens wnd Pullanve Core Noeds 5. At Sanccnne bee cumpor & conmmew de com verson|  efectivamente duplicados.
Quaity of Lite amongst #CY Poches Puters 72 2012 N T Aiko an swwnts certfca
WHOQOULAGY IREP relablty andscoresn € Mg Thudor Festh ites 5 paterts vt
Sulstonato o perdhcopianotadty wnd € Mach 3 HEGNDS  Thaind.
s douityd L 2083 N Actor: Seithong Phartpa
o e — e, S, 1
Vg Condters vl Pl Cors el 5 A W Detrey Grots, Syt b
Quiity of Libe amore? MOV Posloe Pgteet . 2o 2002 u Aagtim I astturbd Wt
Auston) Sy, Rurgoenth
Resumen: CLECTMVES 'We
Tkt ity (L) I The
VEVAXS patents uong v

Figura 15. Ruta para eliminar duplicados en Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

Tamizacion de articulos

Hay que hacer la tamizacién de los articulos incluidos a partir de la lectura de los re-
sumenes y aplique los criterios de inclusién. En este caso se eliminaran los articulos en
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los que se evalte la calidad de vida de individuos diferentes a las personas que viven con

viH (figura 16).
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Figura 16. Aplicacion de criterios de inclusion en Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

Elecciéon de articulos

Después de aplicar los criterios de inclusién con la lectura de los restimenes de todos los
articulos, el siguiente paso consiste en aplicar los criterios de exclusién. La recomen-
dacién para esto es realizar la lectura completa del manuscrito de manera que se pueda
evaluar la calidad metodolégica de los estudios; no obstante, en algunas ocasiones esto

también puede hacerse con la

lectura del resumen en tanto que la identificaciéon de la

fuente de sesgo es tan clara que no es necesario continuar evaluando las otras caracte-
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Figura 17. Aplicacion de criterios de exclusion en Zotero. Recuperado y adaptado de https://www.zotero.org/

ANALISIS DE REPRODUCIBILIDA

D DE LA EXTRACCION DE LA INFORMACION

Una vez se seleccionan los articulos a incluir en la sintesis cuantitativa o cualitativa, el si-
guiente paso es extraer las variables de cada articulo que interesa al investigador. General-

mente la informacion se extrae

en una plantilla en Microsoft Excel por dos investigadores
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de forma independiente y se evalia el grado de acuerdo de los investigadores al extraer la
informacién con el propésito de evitar errores y garantizar la reproducibilidad.

Analisis de reproducibilidad para variables cualitativas

Una de las variables comunes en las revisiones sistemadticas es el pafs en el cual se realizé la
investigacién en cuanto permite identificar la distribucién de las publicaciones del tema de
interés en el &mbito mundial. Esta variable también puede agruparse como “continente
de estudio”. Para evaluar la reproducibilidad entre los investigadores al momento de ex-
traer esta variable, suponga que se hallaron estudios de América, Europa y Asia y, al tra-
tarse de una variable cualitativa, se calcula un indice kappa como se indica en la figura 18.
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Figura 18. Analisis de reproducibilidad en el software Epidat. Recuperado y adaptado de http://www.cuidando.es/
epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

Se eligen tres categorias para esta variable: América (1), Europa (2) y Asia (3); asu-
miendo que ambos revisores reportaron 20 estudios de América, 25 de Europa y 15 de
Asia, se obtendrian los siguientes resultados, que indican una reproducibilidad perfecta
en la extraccion de los datos de esta variable.

Acuerdo observado: 1,0000
Acuerdo esperado: 0,3472
Kappa EE IC  (95,0%)
1,0000 0,0000 1,0000  1,0000

Prueba de significacién
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Estadistico Z Valor p

10,8349 0,0000
Asumiendo que uno de los revisores se equivocé al poner uno de los estudios realiza-
dos en América como si hubiese sido de Asia, los datos para el analisis de reproducibili-
dad serfan como se muestran en la tabla 1 y en la figura 19.

Tabla 1.
Concordancia entre dos investigadores para la variable “continente de estudio”

OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2
Ameérica (1) 20 19
Europa (2) 25 25
Asia (3) 15 16

Nota. Elaboracion propia.
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Figura 19. Analisis de reproducibilidad en Epidat para la variable “continente de estudio” Recuperado y adaptado de http://www.cuidan-
do.es/epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

El siguiente indice kappa, mayor a 0,95, podria ser excelente desde el punto de vista
estadfstico, pero incluye un error, por ello se recomienda que solo se contintie el anélisis
cuando se compruebe que en la extraccién de los datos de cada variable la reproducibi-
lidad fue perfecta (kappa de 1,00).

Acuerdo observado: 0,9833
Acuerdo esperado: 0,3458
Kappa EE IC  (95,0%)

0,9745 0,0252 0,9251  1,0000
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Prueba de significacién
Estadistico Z Valor p

10,5834 0,0000

Analisis de reproducibilidad para variables cuantitativas

En el caso de las variables numéricas, por ejemplo los niveles de hematocrito y ferritina
reportados en los articulos, puede calcularse el coeficiente de correlacién intraclase
como se indica a continuacién (este ejemplo se hizo en el software spss) (figura 20).

Coeficiente de
correlacion intraclase
en el software SPSS

[ “tjempiosav [Datasett] - 1BM

fde E View Dala Transform Analze DiectMarketing Graphs  Utilities me«l
ARG M e~ Bl B % |
8 Ferminat 100,20
| Estudio Hemtocrito1 Hemtocrito2 Femtinal  Femitina2
1 1 344 34.40 3366 3366
2 2 384 38.40 6,90 6.90
3 3 418 41,80 10,10 10.10
4 4 411 41,10 4740 4740
5 5 409 40,90 15.00 15.00 Se ingresan los
3 3 437 4370 9144 9144 valores reportados
7 4 437 43.70 .22 2 por cada observador
8 8 455 45 100.20 10 N
s 9 463 46,30 3 7
10 10 8.9 38,90 15.11 15.11
1 1 410 41,00 77.09 77.09
12 12 446 4460 83.76 83.76
13 13 450 45,00 31,18 31.18
1 14 38.9 38.90 18.35 18.35
15 15 407 40.70 27.80 2780
16 16 451 4510 36.59 3659
17 17 394 39,40 17 7.7
18 18 388 38.80 214 214
19 19 38.1 38.10 122,80 122.80
20 20 478 47,80 57,62 57.62

Figura 20. Calculo del coeficiente de correlacion intraclase en SPSs. Recuperado y adaptado de http://www.cuidando.es/
epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

Los datos anteriores muestran los valores de hematocrito y ferritina sérica que dos
investigadores extrajeron de 20 estudios incluidos en su revisién sistematica (son datos
hipotéticos).

Caso 1

Los dos observadores hacen la extraccion de los valores de hematocrito de forma in-
dependiente sin incurrir en ningin error (hematocrito 1 son los valores extraidos por
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el primer revisor), el calculo del coeficiente de correlacién se harfa por la ruta que se
muestra en la figura 21 y en la tabla 2.

I ‘Gemplosey Detaten] - WM SPSS Statabcs Detalbdeor 00 o WS
gugammlmmmmgmmmwmm
=R Reges ’ L s i
AR Me] ™ (WS IELE
Tazies ’
Estodio Hemtocr] Compare Means O 1) Femtina2 o >
1 1 Goneesl Linear Mode! ' P266 366
2 : Genteatged Lineae Models » | 6.90 6%
3 3 Miea Wodes »y Jov0 10.10
4 s Convinte y Ba0 AT A0
g IS Beaniaiod » J50 15,00 .
: : - v [ Siga la ruta: Analizar,
- : Nowat Netwerrs ’ escala, analisis de
o B Classy fiabilidad.
% % Qimension Recuction  » [P o
T Scxe . ’ rﬂwm
Lo Fabandn, Anatyin n
a
[P Fentos 1 Fameatl n [ Hemamoate 1 yovmsocannt] — _ _
et G | Mamatuctta 3 prmmcny | En elicono de estadisticos
Selecel s d B Petobiny Ansyics Sevmetics seleccione coeficiente de
eieccione las dos PR o correlacion intraclase
variables cuantitativas. = A
e Covmnascys
B
Tureanes RO Taale
teams & None
— varancey O Ewm
u Covanancen O Foeoman dw 1guwe
Comelgdons O Coctwan chbagquany
e AR ) Tuney'y o3t of pooman,
'[ W iractass cometaten covsowd |
R
Cordmcaimnae 55 |8 Tetiowe b
m

Figura 21. Ruta para calcular el coeficiente correlacion intraclase. Recuperado y adaptado de http://www.cuidando.es/
epidat-version-4-1-programa-para-analisis-epidemiologico-y-estadistico/

Conclusion: 1a extraccién de la informacién de la hemoglobina present6 una reprodu-
cibilidad perfecta de 1,000.

Tabla 2.
Resultados del coeficiente de correlacion intraclase para la variable hemoglobina

CORRELACION 95% INTERVALO DE CONFIANZA
INTRACLASE LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Medidas individuales 1,000 1,000 1,000
Promedio de medidas 1,000 1,000 1,000

Nota. Elaboracion propia.

Caso 2
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Los mismos dos observadores hacen la extraccion de los valores de ferritina de forma
independiente con un error por parte del segundo revisor (figura 22 y tabla 3).

mm [DataSetl] - IBM SPSS Statistics Data Editor _ -
File Eot View Data Transform Analze DwectMarketing  Graphs  Lltlibes  Acd-gn
SHE M« » Bl 8 5
8 Femtinal 100,20
| Estudio Hemtocnto1 Hemtocnito2 Femitinal Femtina2

1 1 M4 3440 3366 3366
2 2 384 3840 6.90 6,90
3 3 4138 41,80 10.10 10,10
4 4 411 41,10 4740 47.40
5 5 409 40,90 15,00 15.00
6 . 437 4370 91.44 91.44
7 7 437 4370 11.22 11.22
8 8 455 4550 100.20 10,
9 9 43 430 @10 20’  Error del segundo
10 1 39 38.90 5.1 15.11 revisor, ingresa 10,20
1" 1" 410 41,00 77.09 77.09 cuando es 100,20
12 12 46 44,60 83.76 83.76 |
13 13 450 45.00 3118 31.18
“ " 389 38.90 18,35 18,35
15 15 407 40,70 27.80 27.80
16 16 a5 4510 36.59 36.59
17 7 394 3940 7.7 &L
18 18 3838 38.80 2214 214
19 19 381 38.10 122.80 122.80
20 20 478 4780 57,62 57.62

Figura 22. Coeficiente de correlacion intraclase cuando hay discrepancias entre los observadores. Elaboracion propia.

Conclusion: el coeficiente de correlacién genera un resultado de 0,822 (IC 0,604 -
0,926) lo que evidencia problemas de reproducibilidad en la extraccién de la informacién.

Tabla 3.
Resultados del coeficiente de correlacion intraclase cuando hay discrepancias entre los observadores

CORRELACION 95% INTERVALO DE CONFIANZA
INTRACLASE LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Medidas individuales 0,822 0,604 0,926
Promedio de medidas 0,902 0,753 0,961

Nota. Elaboracion propia.

EJECUCION DEL METAANALISIS

En el momento en el que se extrae toda la informacién de interés de los articulos y se
garantiza la reproducibilidad en la extraccién de la informacién se procede a realizar el
metaanalisis. En primer lugar, se debe elegir la medida de efecto que se va utilizar, en
coherencia con el tipo de estudios que se estdn metaanalizando; en este sentido, Epidat
presenta cuatro opciones (figura 23).
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Figura 23. Tipo de metaanalisis en Epidat segin la medida del efecto. Elaboracion propia.

Razones de odds

Medida de asociacién epidemiolégica empleada para comparar dos variables cualitativas
dicotémicas o bicategoéricas, usada tradicionalmente en estudios descriptivos y analfti-
cos de casos y controles (tabla 4).

Tabla 4.
Variables de asociacion epidemioldgica en estudios descriptivos y de casos y controles

DICOTOMICA 1 DICOTOMICA 2
Descriptivos Variable independiente, generalmente Variable dependiente o de respuesta,
un factor que se presume esta generalmente el fenomeno bajo estudio

asociado con el evento bajo estudio

Casos y controles El factor de riesgo bajo estudio El grupo de estudio
Caso: persona que presenta el evento bajo estudio.
Control: persona sin el evento bajo estudio, y
generalmente equiparado por edad, sexo u otro
potencial confusor

Nota. Elaboracion propia.

Riesgo relativo

Es una razén entre la proporcién (cociente o porcentaje) de incidencia del evento en las
personas expuestas a un factor de riesgo (por ejemplo, nimero de personas expuestas
a un factor de riesgo que desarrollan una enfermedad dividido entre el nimero de ex-
puestos a dicho factor) y la incidencia en las personas no expuestas. Cabe aclarar que, al
tratarse de casos incidentes (nuevos), solo puede tomarse de estudios prospectivos como
los de cohorte y experimentales. También aplica solo en caso de que el factor de riesgo
y el evento sean variables dicotémicas.
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Diferencia de riesgos

Se toman los mismos valores del caso anterior (proporcién de incidencia de la enfer-
medad entre expuestos al factor de riesgo y entre los no expuestos) pero en lugar de
dividirlos se restan.

Diferencia de medias

Aplica para aquellas situaciones en que el fenémeno bajo estudio se mide como una
variable cuantitativa y esta es comparada entre dos grupos. Una vez se elige una de las
cuatro medidas, aparece el cuadro de didlogo que se muestra a continuacién (figura 24).
Cabe aclarar que este es igual para las razones de odds, el riesgo relativo y la diferencia
de riesgos al contener dos vistas con “Origen de datos” y “Datos y resultados”.

Origen de datos

En el origen de datos aparecen dos columnas, en la derecha estan los aspectos sefialados
por defecto como el grado de confianza (95%), el modelo para hacer el metaanalisis, la
forma de ordenar la presentacioén de los resultados y el nimero de articulos del metaa-
nélisis. En la columna de la izquierda aparecen dos opciones para ingresar los datos: la
manual y la automética. En la automatica se debe tener un archivo (por ejemplo en Excel)
con la misma estructura del Epidat; dado que esto no es conocido por muchos investiga-
dores, se recomienda el ingreso por la opcién “Manual”. Para el ingreso de los datos de
forma manual, se debe tener de cada estudio individual los datos que se conforman en las
tablas de contingencia (2 x 2), es decir, cuatro celdas producto de cruce de las dos varia-
bles dicotémicas (tener o no el evento y tener o no el factor de riesgo o de exposicién).

Datos y resultados

En esta vista aparece el nimero de estudios que se indic6 en la vista anterior, y para
cada uno se deben ingresar los datos de las cuatro celdas que se conforman en la tabla
2 x 2 (figura 24).
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Figura 24. Interfaz grafica de Epidat para metaanalisis de razones de odds. Elaboracion propia.
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En los metaanalisis cuya variable desenlace o respuesta es cuantitativa, es decir,
aquellos en que se realiza una “diferencia estandarizada de medias”, también aparecen
las dos vistas (“Origen de datos” y “Datos y resultados”) con una configuracién similar.
El cambio central es que para ingresar los datos de cada estudio individual se debe tener
el tamafo de muestra y la media hallada con su error estdndar para los dos grupos bajo
comparacion; es decir, este metaanalisis se emplea cuando en cada estudio individual se
desea evaluar la diferencia en una medida de desenlace cuantitativa entre dos subgrupos
conformados por una variable dicotémica (figura 25).
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Figura 25. Interfaz grafica de Epidat para metaanalisis de diferencia de medias. Elaboracion propia.

Un ejemplo de lo anterior serfa un estudio que busca determinar el valor de la trans-
ferrina entre hombres y mujeres que son donantes de sangre. El grupo uno corres-
ponderia al promedio, error estindar y tamafno de muestra de los hombres, mientras
que el segundo serfan los mismos datos pero en las mujeres. En este caso el protocolo
de investigacién deberfa tener como criterio de inclusién que cada estudio individual
presente los valores de la transferrina para hombres y mujeres.

Interpretacion de los estadisticos propios de un metaanalisis

En las lineas siguientes se presentaran cuatro casos hipotéticos que facilitaran la com-
prensiéon de los estadisticos propios de los metaanélisis.
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Caso 1

En el caso 1 se presenta la interpretacion de los estadisticos de un metaanélisis para razo-
nes de odds cuando el anélisis evidencia homogeneidad entre los estudios.

Analisis de homogeneidad con el método analitico

El software presenta todos los estadisticos necesarios para determinar la homogenei-
dad o heterogeneidad entre los estudios incluidos en la revisién sistemdtica. En estos
se determina la variabilidad propia de cada estudio (intraestudios), la variabilidad entre
estudios, el coeficiente de variabilidad entre estudios y el coeficiente r1, que indica el
porcentaje de la variabilidad total del metaanalisis explicada por diferencias entre los
estudios individuales. En conjunto estas medidas se pueden resumir en el resultado de
la prueba de heterogeneidad de DerSimonian y Laird, en la cual los grados de libertad
(gl) corresponden al nimero de estudios menos 1.

En resumen, de los estadisticos expuestos, el valor p de la prueba de heterogeneidad
de DerSimonian y Laird es el que se toma para definir la homogeneidad (valor p mayor
o igual a 0,05) o heterogeneidad (valor p menor a 0,05) entre los estudios. En este caso,
con un valor p de 0,9307 en la prueba Q de DerSimonian y Laird se concluye que existe
homogeneidad, por lo que serfa apropiado combinar los estudios para generar una me-
dida global, siempre que tal combinacién sea plausible teéricamente (tabla 5).

Tabla 5.
Prueba de heterogeneidad método analitico de DerSimonian y Laird

METODO ANALITICO: PRUEBA DE HETEROGENEIDAD DE DERSIMONIAN Y LAIRD

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valor p
0,4456 3 0,9307
ESTADISTICOS DE HETEROGENEIDAD ESTIMADOR
Varianza entre estudios 0,0000
Varianza intraestudios 0,3155
Coeficiente ri: proporcion de varianza total debida a la varianza entre estudios 0,0000
Coeficiente de variacion entre estudios 0,0000

Nota. Elaboracion propia.

Analisis de homogeneidad con el método grafico: grifico de Galbraith y grafico de L'Abbé

Los estadisticos usados para la evaluacién de la heterogeneidad entre los resultados de
los estudios individuales pueden presentarse en forma gréfica o analitica (pruebas de
hipétesis). A continuacién se exponen varias opciones.

* Grdfico de Galbraith: en coherencia con lo hallado en el método analitico, para el
ejemplo en cuestion, este grafico evidencia la homogeneidad entre los estudios, dado
que los puntos que representan cada uno de los estudios se encuentran entre las dos
lineas de homogeneidad. Ademas, se observa que el estudio 1 es el que presenté la
mayor precisién (figura 26).
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Figura 26. Grafico de Galbraith. Elaboracion propia.

* Grifico de L’Abbé: dado que todos los puntos estan al mismo lado de la pendiente,
se concluye la existencia de homogeneidad. Ademas, se evidencia que el evento se
presenta con mayor frecuencia en los expuestos (figura 27).
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Figura 27. Grafico de LAbbé. Elaboracion propia.

Cuando se hallen diferencias entre el método analitico (DerSimonian y Laird) y el
gréfico, algunos autores recomiendan basar las conclusiones en el gréfico dado que el
estadistico Q presenta baja potencia (alto error § o tipo 1).
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Sesgo de publicacién con el método analitico

Este se evaltia con la prueba de Begg y la prueba de Egger. En este caso, segtn la prue-
ba de Begg no existiria sesgo de publicacién cuando la confianza de los analisis fuese
del 95%. La conclusién con la prueba de Egger serfa que si existe sesgo de publicacién
(tabla 6).

Tabla 6.
Método analitico para evaluar sesgo de publicacion

METODO ANALITICO: NOMBRE DE LA PRUEBA Y SU ESTADISTICO

Prueba de Begg Estadistico Z=1,6984 Valor p= 0,0894

Prueba de Egger Estadistico t=-9,3956 Valor p= 0,011

Nota. Elaboracion propia.

Sesgo de publicacién con el método grafico

El funnel plot pone de manifiesto que no existe sesgo de publicacién dado que se hallaron
estudios a ambos lados del eje X (figura 28).
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Figura 28. Grafico de embudo (funnel plot). Elaboracion propia.

Por su parte, el grafico de Egger (figura 29) pone de manifiesto que existe sesgo de pu-
blicacién dada la lejania del cero, es decir, cuanto mas se aleja de cero indica mayor asimetria
o mayor evidencia del sesgo. En caso de diferencias entre los estadisticos y los graficos, se
recomienda tomar la prueba de Egger dado que presenta mayor potencia estadistica.
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Gréfico de Egger
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Figura 29. Grafico de Egger. Elaboracion propia.

Analisis de sensibilidad con el método analitico

Al comparar los limites de los intervalos de las razones de odds (oRr), se observa que
todos se traslapan, con lo cual se puede concluir que son estadisticamente iguales. En el
analisis de sensibilidad esto indica que la eliminacién de cada uno de los cuatro estudios
incluidos en el metaanalisis no modifica la medida de efecto global. Asi, por ejemplo,
la medida global hallada con los cuatro estudios oscila entre 2,40 y 7,22; al eliminar el
estudio nimero uno, la medida global se reduce en un 9,7%, con limites entre 1,89 y
7,47, siendo estadisticamente iguales. Es decir, la exclusién del estudio de uno de los re-
sultados no modifica la conclusién y la medida global presenta buena robustez (tabla 7).

Tabla 7.
Método analitico para el andlisis de sensibilidad

ESTUDIO OMITIDO N OR IC95% CAMBIO RELATIVO %
Uno 242 3,76 1,89 -7.47 -9,74
Dos 225 4,05 2,09 - 781 -2,78
Tres 263 438 241-796 5,26
Cuatro 296 4,38 2,38 - 8,08 532
GLOBAL 342 4,16 2,40 -7,22

Nota. Elaboracion propia.

Anélisis de sensibilidad con el método grafico

Lo anterior también puede observarse con el método grafico, a partir del “grafico de
influencias”, en el que se evidencia que la medida global (en rojo) no cambia significati-
vamente al excluir cada estudio individual (en negro) (figura 30).
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Figura 30. Grafico de influencias. Muestra en rojo la medida global y en negro cada estudio individual. Elaboracion propia

Reporte de resultados

El software genera el resultado global en términos de efectos fijos o efectos aleatorios, e
interpretar uno u otro depende del analisis de homogeneidad. En este caso, en coheren-
cia con la homogeneidad hallada en la primera parte de los andlisis, se debe leer la medi-
da global, combinada o agrupada, de efectos fijos (para este caso fue igual al analisis por
efectos aleatorios). En el resultado total del metaanalisis se presenta la medida de efecto
de cada estudio individual (en la figura 31 equivale al punto o circulo), su intervalo de
confianza del 95% (en la figura estd representado por la linea) y la medida agrupa por
efectos fijos y aleatorios.

Ademas, en el grafico forest plot se expone una linea vertical que identifica el valor
nulo o la no diferencia entre los grupos comparados (para las razones de odds y los
riesgo relativos serfa uno y para la diferencia de riesgos y de medias serfa el cero), lo
que indica que el evento (enfermedad o desenlace bajo estudio) es igual entre los que
presentan y los que no presentan el factor de exposicién bajo estudio. Los resultados
que se ubiquen a la derecha indican que el evento se presenta con mayor frecuencia en
los expuestos al factor, mientras que a la izquierda de la linea vertical se ubicarian los
estudios que hallaron una menor frecuencia del evento en los no expuestos al factor
de estudio. Si el intervalo de confianza (linea horizontal de la medida de efecto de cada
estudio) toca la linea vertical, indicarfa que no existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos comparados (figura 31).
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Forest Plot
Odds ratio IC (95,0%)

Estudio {ARo) n

1{2010) 100 — —
2{2010) 17 el
3{2011) 79 P
4{2011) 46 -

GLOBAL (Ef. Fijos) 342 -
GLOBAL {Ef. Aleatorios) 342 —_l
2 4 6 81012

Figura 31. Forest plot. Elaboracion propia.

En la figura 31 se observa que en los estudios 1 y 2 se hallaron diferencias estadisticas,
siendo mayor la frecuencia del evento entre el grupo que tiene el factor de exposicién. En
los estudios 3 y 4 el intervalo de confianza incluye el valor nulo, lo que indica que no se
hallaron diferencias estadisticas en el evento de estudio entre los dos grupos de estudio,
aunque, por lo amplio de este intervalo, podria pensarse que el bajo tamafio de muestra
es el responsable de tal conclusién. Es decir, es posible que en estos dos estudios haya
problemas de potencia estadistica (alto error ), por lo que no se hallaron diferencias
estadisticas que probablemente si existan. En ese caso se debe evaluar que en los estudios
3 y 4 haya incluido un ntimero suficiente de pacientes en el estudio (se debe evaluar el
célculo del tamarfio de la muestra).

El resultado global del metaanélisis fue 4,16 (intervalo entre 2,40 - 7,22). Esto indica
que la enfermedad se presenta con 4,16 veces mas frecuencia en los expuestos que en los
no expuestos, o, lo que es lo mismo, que por cada persona sin el factor de riesgo (o de
exposicién) que presenta la enfermedad se presentan 4,16 enfermos entre los expuestos
al factor de riesgo. Esta medida fue estadisticamente significativa dado que el intervalo
no incluye el uno (tabla 8).

Tabla 8.
Resultados del metaandlisis

ESTUDIO . RAZON DE ODDS G955, % DE PESO
(oR) E. FIJOS E. ALEATORIOS

Uno 100 5,00 1,99 - 12,54 35,85 35,85
Dos 17 444 1,63 -1213 30,05 30,05
Tres 79 312 0,76 - 12,84 15,17 15,17
Cuatro 46 3,33 0,94 - 11,81 18,93 18,93

EFECTOS FI)JOS 342 4,16 2,40 - 7,22
Efectos aleatorios 342 416 2,40-722

Nota. Elaboracion propia.
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Los limites de los intervalos de confianza, ademas de mostrar la significacién esta-
distica de la medida de efecto, son ttiles para identificar si en el resultado combinado se
incluyen valores clinicamente significativos.

Ademds, se puede presentar el metaanalisis acumulado o grafico de influencia, en el
cual se presenta el valor de la medida de efecto (para el ejemplo serifa la razén de odds)
y su intervalo de confianza del 95% (figura 32).

Meta-analisis acumulado

Qdds ratio 1C (95,0%)

n 4
100 P —
217 4 [N S—
296 —_—
342 —_——
2 4 6 81012

Figura 32. Metaanalisis acumulado. Elaboracion propia.

En la figura 32, el primer circulo con linea representa la razén de odds y su intervalo
de confianza para el primer estudio incluido en el metaanalisis, la cual corresponde a la
sumatoria de los datos de los dos primeros estudios y as{ sucesivamente hasta incluir
la totalidad de estudios individuales de la revisién sistematica.

Caso 2

En el caso 2 se presenta la interpretacién de los estadisticos de un metaanalisis para
razones de odds cuando el andlisis evidencia heterogeneidad entre los estudios.

Analisis de heterogeneidad y sesgo de publicacién

La interpretacién del anélisis de heterogeneidad y el sesgo de publicacién tanto con el
método grafico como con el método analitico se resumen en la tabla 9. Los gréficos se
presentan en la figura 32.

Tabla 9.
Andlisis de heterogeneidad y sesgo de publicacion del caso 2

PRUEBA VALOR P
Heterogeneidad
Prueba de heterogeneidad de DerSimonian y Laird estadistico Q 0,0000
Varianza entre estudios 5,7607

Continita
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Cont.

Varianza intraestudios 0,2889
Coeficiente RI: prop. de varianza total debido a la varianza entre estudios 0,9522
Coef. variacion entre estudios 0,7664

Conclusion: existe heterogeneidad entre los estudios individuales. En caso de confirmar que se trata de verdadera
heterogeneidad (no atribuible a sesgos o a la inclusion de estudios de baja calidad), el metaanalisis debe estimar
la medida global con el modelo de efectos aleatorios. Si no es plausible su agrupacion (por sustento teérico), se
deben identificar los estudios que explican la mayor heterogeneidad y hacer analisis por subgrupos.

Con el método grafico se concluye lo mismo.

Sesgo de publicacion

Prueba de Begg estadistico Z 1,0000

Prueba de Egger estadistico t 0,5279

Conclusion: no existe sesgo de publicacion, lo cual se concluye también con el método grafico.

Nota. Elaboracion propia.
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Figura 33. Método grafico de Galbraith, LAbbé, forest plot y grafico de Egger para el caso 2. Elaboracion propia.
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Analisis de sensibilidad

A partir del andlisis de sensibilidad que se presenta en la tabla 10 y en la figura 34 se
pueden presentar las siguientes conclusiones:

* El cambio relativo en las razones de odds evidencia que existen diferencias clinica-
mente significativas en su magnitud, lo que evidenciarfa que algunos estudios (para
este caso el nimero tres) introducen cambios sustanciales en las conclusiones y, por
tanto, deberfa evaluarse la pertinencia de generar una medida combinada, maxime
teniendo presente el andlisis de heterogeneidad precedente.

* A pesar de que los intervalos se traslapan, lo que indicaria que no existen diferencias
estadisticamente significativas, debe primar el criterio clinico-tedrico, dado que la
amplitud de los intervalos (por ejemplo, la obtenida al excluir de los anélisis a los
estudios uno y dos) evidencia que el error estdndar de estas mediciones es demasiado
alto (esto se debe a que los datos presentaron una alta dispersiéon o algtin subgrupo
present6 muy bajo tamafio de muestra, lo que disminuye la potencia de los anélisis).

Tabla 10.
Andlisis de sensibilidad para el caso 2

ESTUDIO OMITIDO N OR IC 95% CAMBIO RELATIVO %
Uno 399 2593 0,44 -1526,21 79.41
Dos 437 30,00 0,72-1250,96 107,55
Tres 196 3,95 1,74 - 8,95 -72,68
GLOBAL 516 14,45 0,88 - 235,95

Nota. Elaboracion propia.

Grifico de influencias
Qdds ratio 1C (95,0%)

Estudio {ARQ) n

1) 17 -

2() 79 -
3() 320 ——
GLOBAL {Ef. Aleatorios) 516 o

Figura 34. Grafico de influencias para el caso 2. Elaboracion propia.
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Resultados

En los resultados globales se evidencian las diferencias entre las conclusiones que se
obtendrian con un analisis por efectos fijos o por efectos aleatorios, ademds del efecto
tan elevado del estudio tres. Este tipo de metaanalisis, si en el ejemplo se hubiese desa-
rrollado con un mayor nimero de estudios, evidenciarfa la necesidad de hacer anélisis

por subgrupos (tabla 11 y figura 35).

Tabla 11.

Resultados del metaandlisis método analitico caso 2

ESTUDIO RAZON DE ODDS 1 95% % DE PESO
(OR) ° E. FIJOS E. ALEATORIOS
Uno 17 4,44 1,63 -12,13 36,6873 33,7046
Dos 79 312 0,76 -12,84 18,5200 32,3228
Tres 320 200,00 80,60 - 496,27 44,7926 33,9726
EFECTOS FIJOS 516 22,91 12,47 - 42,09
Efectos aleatorios 516 14,45 0,88 - 235,94
Nota. Elaboracion propia.
Forest Plot Meta-analisis acumulado {Efectos aleatorios)
Odds ratio IC {95.0%) Odds ratio 1C {95,0%)
Estudio {ARo) n n
1) 17 ——— n7 ———
2() 79 R 196 —_——
3(-) 320 —e— 516 —_—
GLOBAL (Ef. fijos) 516 .
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 516 -
1020800 100205900

Figura 35. Forest plot y metaanalisis acumulado (efectos aleatorios) caso 2. Elaboracion propia.

Cabe aclarar que los datos de este ejemplo en la realidad no podrian combinarse,
dadas sus elevadas diferencias, pero se inventaron los datos con el fin de que el lector
haga una analisis un poco més profundo y critico de situaciones que pueden presentarse.

Caso 3

El caso 38 representa un escenario de un metaandlisis para diferencia de medias en el
cual se presenta heterogeneidad en los estudios individuales. La interpretacién de los
resultados de los estadisticos y los gréficos propios del metaanalisis se resumen en la
tabla 12 y la figura 36.
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Tabla 12.
Metaanadlisis: diferencia de medias

ETAPA DEL METAANALISIS

CONCLUSION

Prueba de heterogeneidad de DerSimonian y
Laird estadistico Q (Ji-cuadrado) Valor p= 0,0000

Graficos de Galbraith

Existe heterogeneidad en la medida de efecto o
asociacion entre los estudios incluidos en la revision
sistematica

Valor p Prueba de Begg estadistico Z=1,0000.
Valor p Prueba de Egger estadistico t= 0,9771

Funnel plot

No se presentd sesgo de publicacion

Analisis de sensibilidad: método grafico

El grafico de influencia indica que la exclusion por etapas
de cada uno de los estudios no afecta la medida global,
es decir, ninguno de los estudios tiene un peso mayor
sobre el desenlace

Conclusion del metaanalisis: forest plot

Bajo el modelo de efectos aleatorios, se hallé una
diferencia de 5,5 puntos (unidad en que se mide la variable
cuantitativa o desenlace) siendo mayor en el segundo
grupo (o no expuestos al factor de estudio); es decir, el
resultado global fue -5,5. Sin embargo, se debe precisar
que tal diferencia no fue estadisticamente significativa
(dado que el intervalo incluye el valor nulo o cero)

Nota. Elaboracion propia.
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Caso 4. Metaanalisis de pruebas diagnosticas

En este caso el software empleado es el MetaDiSc (Meta-analysis of studies of eva-
luations of Diagnostic and Screening tests) (Zamora et al., 2006). Este presenta una
tnica vista en la cual se debe ingresar el autor, la identificaciéon del estudio y el nimero
de pacientes evaluados con la prueba de referencia y la prueba que se esta evaluando.
La combinacién de los resultados de estas pruebas conforma los verdaderos positivos
(positivos con las dos pruebas), los falsos positivos (personas negativas en la prueba de
referencia y positivas en la prueba bajo estudio), los falsos negativos (personas positivas
en la prueba de referencia y negativas en la prueba bajo estudio) y los verdaderos nega-
tivos (negativos en ambas pruebas). Cabe aclarar que la prueba de referencia puede ser
inica o una combinacién de criterios (figura 37).

MetaDiSc [ES] Werssbn 1.1.1

Meta-andlisis de pruebas
Diagnésticas y de cribaje

Pasasimnie inanoesd pof kol peoyecies
FiS PG5S, FIS GOLTED el loruds de lsvestigacered Sanlenss

Mot Raminy Cald Acan
|
Ll-w--ub-;uwua Jinsps Tasien,
Wbl Alionso Muried,
Wigins Abenird
B Wt Diic - [Distess - D), \Feresol Ever\BD Fermod Elerclac) ) [ —

B fcchive Edter Anslice Venbass  Ayuds
D[@] = $i[5) &) %|0e/@ =|r|u| xw=
[T

TiD_sshudes v [ | Twm
£

(L]
16

Buas

verdaderos negativos, falsos positivos

{ Ingrese los verdadercs positivos,
y falsos negativos de cada estudio

Figura 37. Interfaz grafica del Software MetaDiSc. Elaboracion propia.

Este software es muy expedito en sus analisis y no implica desafios en su parte opera-
tiva. El reto no esta en sus técnicas analiticas sino en el manejo de tres partes centrales:

* Garantizar la exhaustividad, reproducibilidad y pertinencia de la revisién sistemati-
ca; esto estda mas relacionado con la fundamentacién teérico-conceptual.

* Manejar bien los conceptos basicos de la evaluacién de pruebas diagndsticas. En
este sentido, el investigador o lector debe estar familiarizado con términos como
sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud (o cociente de probabilidad), pro-
porcién de resultados falsos (positivos y negativos), valores predictivos (positivos y
negativos), razén de odds diagnéstica, curva roc, indice de J de Youden, entre otros.
Para esto, al finalizar este acapite, se presentan algunas publicaciones de los autores
de este libro en las modalidades de revisién sistematica sin metaanalisis, metaanali-
sis de estudios observacionales y metaanalisis de pruebas diagndsticas. Con ellas el
lector podra ampliar asuntos relacionados no solo con la investigacién tedrica, sino
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también con asuntos metodolégicos propios de los estudios originales en las modali-
dades de evaluacién diagndstica y estudios observacionales.

* A partir del conocimiento de los términos y parametros propios de la evaluacién
diagnéstica, hacer una buena extraccién de los cuatro valores que pide el software
(expuestos en la figura 38).

Una vez ingresados los valores correspondientes a verdaderos positivos (Vp), ver-
daderos negativos (vN), falsos positivos (Fp) y falsos negativos (FN), el investigador solo
debe usar el médulo Analizar, en el cual se presentan los resultados del metaanalisis, los
cuales incluyen, entre otros:

* Tablas de resultados: presenta los valores de exactos de los pardmetros de la evalua-
cién diagnéstica con sus intervalos de confianza.

* Gréficos de sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad, razén de odds diag-
noéstica y curva RoC.

* Posibilidad de hacer metarregresién, es decir, cuando los resultados del metaanalisis
se deben desagregar en funcién de una covariable (figuras 38 y 39).

& Meta-DiSc - [Datos - 08 \Formod Eter\BD Formal Eter.dsc] —
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1 [Catarmet Grificos.., OR diagnistica 7
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Figura 38. Rute en MetaDiSc para realizar metarregresion. Elaboracion propia.
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Figura 39. Ruta en Meta-DiSc para elegir los graficos. Elaboracion propia.
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ESTADISTICOS PROPIOS DE UN METAANALISIS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En el andlisis de sensibilidad se presenta el valor de cada estudio con su intervalo de
confianza del 95% y el resultado global con su intervalo de confianza del 95%. Entre los
andlisis propios de metaanalisis solo se expone la heterogeneidad, no aparece el analisis

de sensibilidad ni el sesgo de publicacién.

A continuacién se presentan ejemplos de las principales tablas que genera el softwa-

re (tabla 13 a tabla 16).

Tabla 13.
Resultados de sensibilidad

ESTUDIO SENSIBILIDAD [95% ITERVAL. CONF.] VP/(VP+FN) VN/(VN+FP)
Catarinella 10,250 0,121- 0,422 9/36 170/170
Figuera |0,208 0,071- 0,422 5/24 76/76
Ribero [0.611 0,357 - 0,827 11/18 38/38
Somchai |0,545 0,471- 0,617 104/191 894/894
Sensibilidad global | 0,480 0,419 - 0,541
Heterogeneidad chi-cuadrado = 20,09 (df.= 3) p= 0,000
Ndmero de estudios= 4
Afadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia. En especificidad es similar.

Tabla 14.

Resultados de CP positivo

ESTUDIO CP [95% ITERVAL. CONF.] % PESO

Catarinella | 87,811 5,226 - 1475,4 24,84
Figuera | 33,880 1,941 - 591,42 24,39
Ribero | 47,211 2,935 -759,34 25,37
Somchai | 974,24 60,801-15610,9 25,41

(REM) Global cp+ |

109,6219,886 - 604,323

Heterogeneidad chi-cuadrado= 4,44 (d.f.= 3) p= 0,218

Ndmero de estudios = 4
Anadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia. Efectos aleatorios. La tabla de resultados es similar para el cociente de probabilidad negativo.

Tabla 15.
Resultados de odds ratio diagnéstica

ESTUDIO DOR [95% ITERVAL. CONF.] % PESO
Catarinella | 117,80 6,664 -2082,2 2511
Figuera | 43,154 2,287 - 814,22 24,43

Continia
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Cont.
Ribero | 118,07 6,257 - 2227,8 24,43
Somchai | 2136,6 131,61- 346849 26,03
(REM) Global DOR | 196,10 30,919 -1243,8

Heterogeneidad chi-cuadrado= 4,93 (d.f.= 3) p= 0,177
Namero de estudios= 4
Anadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia. Efectos aleatorios.

Tabla 16.
Andlisis del efecto umbral

Coeficiente de correlacion de Spearman: 0,200 valor p= 0,800
(Logit(TPR) vs Logit(FPR)

Modelo de Moses (D = a + bS)
Regresion sin ponderar

Var | Coef Errorestd. T valor p
al 2,325 4,423 0,526 0,6516
b(1) -0,478 0,708 0,675 0,5694

Nimero de estudios = 4
AnRadir 1/2 solo a los estudios con ceros

Nota. Elaboracion propia.

El andlisis de heterogeneidad, ademés de indicar la homogeneidad o variabilidad
entre los estudios, no presenta el mismo uso que se refirié en la fundamentacién con-
ceptual. Es decir, determinar si el metaanalisis se realizaria por efectos fijos o aleatorios,
dado que el software solo hace estimacién por el segundo método, es considerar una
tuente de variabilidad adicional a la que se presenta en cada estudio por azar.

En el anélisis de sensibilidad solo se presenta el porcentaje de peso de cada estudio
individual sobre el resultado global.

Finalmente, cada uno de los hallazgos de las tablas también puede presentarse de
forma grafica; en las opciones graficas se presenta la curva roc (figuras 40 y 41).

Sensibilidad (35X CI]

e Catannela 025 [@12-042)
B Figasta 0. (007 -042)
- Ribero 061 [0.3%-083)

—_— Somchai 054 [047-062)

Sersbidad Global = 0,48 0,42 10 0.54)
Chi-cuadrads = 20109, & = 3 [p = 00002

[1] [ 04 [11] [1F:] 1
Sensibddad

Figura 40. Método grafico analisis de sensibilidad. Elaboracion propia.
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Especificidad [95% C1)
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Figura 41. Método grafico analisis de especificidad. Elaboracion propia.
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Figura 42. Método grafico cociente de probabilidad positivo. Elaboracion propia.
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Figura 43. Método grafico cociente de probabilidad negativo. Elaboracion propia.
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Figura 44. Método grafico razon de odds diagnostica. Elaboracion propia.
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Figura 45. Curva ROC. Elaboracion propia.

Cabe aclarar que los datos expuestos son derivados de datos creados por los autores,
es decir, no son derivados de una revisién sistemadtica y solo se hizo con fines didacticos.
Para ampliar los detalles operativos se recomienda la lectura de las siguientes investi-
gaciones publicadas por los autores.

Revisiones sistematicas sin metaanalisis
A continuacién se exponen algunos titulos de investigaciones desarrolladas por los au-
tores del libro, en la modalidad de revisiones sistemadticas sin metanélisis:
1. Prevalencia del virus papiloma humano y sus factores de riesgo en hombres (Cardo-
na-Arias, Puerta y Flérez, 2011).
2. Prevalencia de la deficiencia de hierro en donantes de sangre (Mantilla y Cardo-
na-Arias, 2012).
3. Aplicaciones de un instrumento disefiado por la oms para la evaluacién de la calidad
de vida (Cardona-Arias e Higuita-Gutiérrez, 2014).
4. Caracterizacién de estudios sobre calidad de vida relacionada con la salud en perso-
nas con psoriasis (Franco y Cardona-Arias, 2013).
5. Principales marcadores moleculares utilizados para la identificacién de Babesia bovis
y Babesia bigemina (Rios y Rios, 2011).
6. Genotipificacién y distribucién de Giardia intestinalis en humanos y caninos de Amé-
rica (Torres, Zapata, Restrepo y Rios, 2011).
7. Utilidad de las técnicas moleculares aplicadas al diagnéstico de Babesia bovis y Babe-
sza bigemina en ganado bovino (Guevara, Rivas y Rios, 2011).
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8. Publicaciones en agroecologfa y colonialismo del conocimiento (Gémez, Rios y Es-
chenhagen, 2012).

Metaanalisis

A continuacién se exponen algunos titulos de investigaciones desarrolladas por los au-
tores del libro, en la modalidad de metanaélisis:

9. Efecto del sexo sobre la deficiencia de hierro en donantes de sangre (Mantilla y
Cardona-Arias, 2013).

10. Impacto del vin/sipa sobre la calidad de vida (Cardona-Arias e Higuita-Gutiérrez,
2014).

11. Evaluacién de técnicas inmunolégicas n vitro para el diagnéstico de alergias (Cuer-
vo, Arango y Cardona-Arias, 2014).

12. Diagnosis of Strongyloides Stercoralis infection: meta-analysis on evaluation of con-
ventional parasitological methods 1980-2013 (Campo-Polanco, Gutiérrez y Cardo-
na-Arias, 2014).

13. Efficacy of thermotherapy to treat cutaneous leishmaniasis: a meta-analysis of con-
trolled clinical trials (Cardona-Arias, Vélez y Lopez-Carvajal, 2015).
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