l ARTICLES B

El metode de la metaanalisi en I'avaluacio
de tecnologies mediques

a metaanalisi d’assaigs controlats i
L aleatoritzats ha esdevingut una metodologia
cientifica d’eleccié en I'avaluacio de tecnologies
mediques.
En aquest article es presenten els avantatges i
les limitacions de la metaanalisi, com també la
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Introduccio

L"avaluacié de les tecnologies s'ha beneficiat de diferents
tipus de dissenys d’estudis, entre els quals podem citar la
cerca en bases de dades, els estudis epidemiologics, els dis-
senys quasi-experimentals, i els assaigs controlats i aleato-
ritzats’. El métode de la metaanalisi, originat en les ciéncies
socials i desenvolupat durant els darrers 20 anys, s'ha estat
aplicant a la investigacié meédica des dels dltims 15%4. La
metaanalisi és una metodologia cientifica que déna resposta a
investigacions concretes de manera quantitativa. Es per aixo
que esdevé una metodologia adequada per interpretar I'enor-
me volum de recerca clinica que es realitza actualment en les
ciencies de la salut. La metaandlisi substitueix els articles de
revisié mitjancant |'aplicacié de métodes estadistics formals
que permeten agregar dades de diferents estudis clinics que
inclouen questions de recerca similars o comparables. Gracies
a l'aplicacié de mesures d‘agregaci6 de tipus quantitatiu, la
metaanalisi pot donar lloc a una resposta definitiva quan cap ni
un dels estudis clinics individuals seleccionats ha pogut apor-
tar una conclusié valida a una pregunta d'investigacié concre-
ta®. L'aplicaci6 de la metaanalisi en la investigaci6 en serveis
sanitaris, el perqué i el com portar a terme aquest tipus d'estu-
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di, el seu paper en el camp de I'epidemiologia i la politica
sanitaria, i els seus avantatges i limitacions, han estat explicats
per diversos autors, citats a les referéncies bibliografiques
d'aquest article% 0,

Objectius i avantatges de la metaanalisi

Els objectius de la metaanalisi dins la recerca médica sdn,
entre daltres: 1) donar respostes a preguntes d'investigacié
concretes; 2) resoldre resultats contradictoris mitjancant I'exa-
men de les caracteristiques especifiques d’un estudi, com ara
son la qualitat de! seu disseny, els tipus de malalts inclosos en
estudis i les intervencions sanitaries seleccionades; 3) incre-
mentar la poténcia estadistica per poder determinar més acu-
radament els resultats clinics més importants —la qual cosa es
destaca en estudis clinics on la grandaria de la mostra no és
prou gran per arribar a conclusions definitives sobre I'abséncia
o preseéncia d'un efecte terapéutic del procediment o terapia
que s'avalua-; 4) millorar la capacitat de generalitzar els resul-
tats, i en conseqiiéncia, la seva validesa externa mitjancant la
inclusié de diversos estudis clinics; 5) afavorir la possibilitat de
dur a terme andlisis de subgrups que responguin a qiestions
d'investigacié relacionades amb les caracteristiques propies
del disseny, el tipus d'assisténcia oferta, el grup étnic al qual
pertanyen els malalts, el seu sexe i els resultats especifics dels
estudis, 6) augmentar la precisié en |'estimacié de I'efecte de
la tecnologia avaluada en el cas d'estudis amb resultats posi-
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tius; 7) respondre a noves qlestions d'investigacioé que no han
estat resoltes amb anterioritat en un Unic estudi clinic, i 8)
facilitar el subseg(ent establiment d'una agenda de recerca en
arees on hi ha resultats controvertits i on existeixen abséncies
de coneixement'-2,

La metaanalisi també ha esdevingut una metodologia d'elec-
ci6 per avaluar, classificar i combinar |'evidéncia cientifica dis-
ponible™. Els avantatges de la metaanalisi garanteixen també
la seva idoneitat en el procés de desenvolupament, actualitza-
ci6 i avaluacié de guies de practica clinica'.

Limitacions de la metaanalisi

Junt amb els seus avantatges, ja mencionats, la metaanalisi
també presenta certes limitacions i febleses, entre les quals
destaquen: 7) el biaix de la seleccié, a causa tant d'una cerca
bibliografica inapropiada com del denominat biaix de publica-
ci6; 2) 'abséncia de les dades i els estudis necessaris per
respondre a les investigacions concretes; 3) el biaix en els
criteris d'inclusi6 introduit pels investigadors, que pot conduir
a I'exclusié d'estudis rellevants; 4) els biaixos existents en els
estudis individuals seleccionats, que es poden agreujar quan
estan agrupats quantitativament; 5) els resultats de la meta-
analisi, que estan limitats al conjunt d’estudis combinats i
poden no ser generalitzables al total d’estudis que tracten el
tema de recerca seleccionat; 6/ la variabilitat en la qualitat del
disseny dels estudis seleccionat, i 7)els possibles biaixos en la
interpretacié dels resultats clinics'"'>¢. Les limitacions i pro-
blemes induits per la metaanalisi, junt amb la formulaci6 d'es-
tratégies especifiques per resoldre’ls, ja han estat descrites
per diferents autors'’. Per tal d'evitar aquests inconvenients,
s’han desenvolupat metodologies de control de qualitat que
garanteixen la legitimitat cientifica de la metaanalisi i dels seus
resultats’'.

El métode ‘

L'aplicacié de les técniques metaanalitiques com a metodo-
logia d'investigacié cientifica implica el seguiment dels passos
seglients (annex): 1) definir una qlesti6 de recerca concreta,
2) escriure un protocol que permeti resoldre Ia giestié de
recerca; 3) dur a terme una revisié completa de la literatura al
respecte; 4) determinar quin tipus d'estudis —considerant fac-
tors tals com el disseny de I'estudi o les caracteristiques del
grup control- s'haurien de seleccionar per a la metaanalisi;
5) identificar quins estudis especifics s'inclouran en |'analisi;
6) enumerar les raons per les quals s'han exclds altres estudis;
7) obtenir dades de cadascun dels estudis seleccionats en
relacié amb les particularitats del disseny, els resultats clinics,
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el tipus de malalt i les intervencions a avaluar; 8) agregar els
resultats de cadascun dels estudis, i 9} presentar els resultats
als clinics, als investigadors, als gestors i als responsables del
procés de presa de decisions.

En primer lloc, es desenvolupa un protocol on es declara
quines investigacions concretes han de ser analitzades, com
també els criteris d'inclusié i d’exclusi6 dels estudis candidats,
i la metodologia que s'utilitzara. En segon lloc, es fa la revisié
de la literatura cientifica, la qual ha de ser tan exhaustiva com
sigui possible, incloent-hi, a més de MEDLINE i altres bases de
dades bibliografiques pertinents, altres fonts d'informacio,
com sén Current Contents, articles de revisié, llibres de text, i
les referéncies dels estudis clinics seleccionats. Sempre que
sigui possible, s'ha de fer un esfor¢ per incloure tots els
articles que romanen sense publicar ~com ara tesis doctorals-
per tal d’evitar el conegut biaix de publicacié. Aquest tipus de
biaix tendeix a mantenir els estudis amb resultats negatius fora
de publicacio, i potser constitueix la principal amenaga a la
validesa i capacitat de generalitzacié d’una metaanalisi.

S'ha d'avaluar la qualitat del disseny de I'estudi i de I'anlisi
de les dades, i s’han de valorar els estudis d’acord amb criteris
préviament establerts per tal de descartar aquells en qué la
qualitat és qlestionable. Per aixo, els investigadors en el
camp de la metaanalisi han desenvolupat una classificacio del
nivell de qualitat que s'aplica a cadascun dels estudis seleccio-

_nats, i que permet classificar-los segons el seu rigor cientific.

Es poden trobar a la literatura exemples d'escales d'avaluacié
de la qualitat dels estudis seleccionats per la metaanalisi, com
ara el protocol desenvolupat per Chalmers et al'’-'%, que avalua
els aspectes relacionats amb ¢l disseny i la presentaci6 dels
resultats de cada estudi clinic inclos en una metaanalisi. Per tal
d'evitar els biaixos de selecci6 dels estudis i de I'extraccié de
les dades, la qualitat dels articles seleccionats ha de ser ava-
luada a cegues per almenys 2 lectors. Tot i aixi, s'ha demos-
trat un nivell de desacord entre els 2 lectors d'entre el 10 el
20% en laplicacié d'aquest protocol®. En aquests casos,
I"acord s'ha de assolir, bé per consens o bé per la introduccié
d'un tercer investigador com a lector. La puntuacié de la quali-
tat dels estudis s’utilitza per determinar quina és la millor
manera de valorar els assaigs que s'han de combinar, i com a
sistema per sospesar els resultats clinics dels estudis combi-

" nats segons la seva qualitat, tot i que la validesa d'aquesta

manera de procedir no ha estat establerta mai. Es poden
utilitzar mesures basades en el nivell de qualitat per introduir
una analisi de sensibilitat fent una determinacié dels efectes
clinics que es podrien produir en eliminar els estudis de pitjor
qualitat. ‘

Les analisis estadistiques s'efectuen amb més d'un métode
per obtenir la major informacié possible i poder contrastar els
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resultats produits per les diferents técniques. La descripcié de
les caracteristiques, possibilitats i limitacions de cada un dels mé-
todes d‘andlisi estadistica es poden trobar a la literatura®"-%.
Basicament, els procediments estadistics d'agrupament po-
den incloure presentacions grafiques, proves d’homogeneitat
dels estudis i altres técniques basades en els procediments del
Mantel-Haenszel, la regressi6 logistica i Ianalisi de la variancia.
L'aplicaci6 d'un métode estadistic concret depén de diversos
factors com sén el tipus de dades, el tipus de mesura dels
resultats, el grau d’homogeneitat entre els estudis seleccio-
nats, la necessitat d’incloure informacié sobre altres covaria-
bles, les caracteristiques estadistiques de cadascun dels mé-
todes seleccionats, i la naturalesa de la qtiesti6 de recerca que
la metaandlisi vol resoldre. Tal com han assenyalat Laird i
Mosteller, la primera qiiestié que I'analista ha de decidir en
seleccionar la técnica d'agregacié quantitativa és el nivell de-
sitjat de generalitzacié dels resultats de la metaanalisi?®,

Hi ha dos enfocaments estadistics principals per a la meta-
analisi d'assaigs aleatoritzats i controlats: el model d'efectes
aleatoris i el model d'efectes fixats?62’. El primer métode,
formulat per Cochrane i modificat per DerSimonian i Laird, ens
déna un valor mitjd ponderat de la diferéncia entre els resultats
del grup experimental i el control. També pot ser mesurat com
ara6 d’ ods o com a raé de riscos. El segon métode, formulat
per Mantel-Haenszel i modificat per Peto, fa una estimacié de
la ra6 d’ ods combinada i el seu error estandard i assumeix que
els assaigs inclosos en I'analisi sén homogenis. Com Berlin et
al han assenyalat, la diferéncia entre els 2 métodes es basa en
el fet que el model d'efectes fixats permet fer inferéncies
sobre el resultat de la metaanalisi valides per al conjunt d'as-
saigs aleatoritzats i controlats que s'han seleccionat i combi-
nat, mentre que el model d'efectes aleatoris duu a inferéncies
sobre tots els estudis clinics dins del conjunt global d’estu-
dis?. En altres paraules, el model d'efectes fixats té en comp-
te només la variaci6 dins I'estudi individual, mentre que el
mode! d’efectes aleatoris considera tant la variaci6 dins de
I'estudi com la variacié entre els estudis a I'hora d’estimar els
intervals de confianga, per la qual cosa és considerat per
alguns autors com un métode més conservador en |"estimaci6
de I'efecte combinat d'un tractament experimental en compa-
racié amb el tractament control.

Aplicacio en |'avaluacio de la tecnologia

La metaanalisi ha esdevingut una técnica cabdal per avaluar
I'eficacia global d'una tecnologia sanitaria 0 d'una practica
médica. S'ha utilitzat per obtenir estimacions de !'eficacia de
les practiques cliniques en diversos camps, com sén les malal-
-ties cardio-vasculars?®33, els accidents vasculars cerebrals®,

I'oncologia®**®, la gastroenterologia®’, la pediatria®®, la diabe-
tis*, el diagndstic per la imatge® i la prevencié del tabaquis-
me*!, entre d'altres disciplines.

Conclusio

La metaandlisi s’ha convertit en una técnica molt Util per
obtenir una evideéncia cientifica concloent sobre els efectes
terapéutics relatius d’un tractament o intervencid sanitaria,
amb més certesa i capacitat de generalitzaci6 que la que es
produeix amb els assaigs individuals. El rigor cientific i la
possibilitat de controlar la qualitat de la metodologia dels
estudis descrita en aquest article defineixen la metaanalisi com
un meétode avangat en l'avaluacié de la tecnologia medica.
Aquest rigor cientific estd augmentant gracies als nous aven-
¢os en la metodologia, tals com sén la metaregressid, la
metaanalisi amb dades de malalts individuals, i la metaanalisi
acumulativa.

La finalitat principal de ta metaanalisi hauria de ser ajudar a
prendre les decisions a aquells que les han de prendre. Aques-
tes decisions haurien de ser Utils per desenvolupar guies de
practica clinica, determinacions de cobertura de prestacions
sanitaries i per informar els clinics i els pacients sobre les
alternatives preventives, diagnostiques, terapéutiques i rehabi-
litadores a I'abast. Els llibres de text médics també podrien
incloure metaanalisis com a font principal d’informacié, la qual
cosa és millor que els capitols de revisidé, que no segueixen
una metodologia estructurada i sistematitzada en la seva ela-
boraci6, i que poden conduir a conclusions esbiaixades sobre
I'eficacia o la seguretat d'una tecnologia medica®!.

Annex. Una metodologia seqiiencial de metaanalisi
en {'avaluacié de tecnologies mediques*

1. Desenvolupament del protocol

2. Revisi6 de la literatura cientifica

3. Construccié de les bases de dades de la literatura i les matrius
bibliografiques

4. Avaluacié de la literatura

5. Avaluacié dels protocols

6. Desenvolupament dels criteris d'inclusi6 i exclusi6 d'assaigs
aleatoritzats i controlats

7. Avaluacié de la qualitat dels estudis: métodes i resultats (a cegues)
8. Extracci de les dades a combinar {a ceguesl: tipus de malaits,
caracteristiques de I'estudi, i resultats de !'estudi

9. Andlisi de dades. incloent-hi I'andlisi per subgrups i la metaanalisi
acumulativa

10. Andlisi de sensibilitat

11. Conclusions i recomanacions

*Almenys 2 investigadors estaran implicats en cadascun d'aquests passos per evitar possibles
braixos induits indwidualment. En cas de desacord. s'inclourd un tercer nvestigador en el procés per
arnbar al consens.
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