UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE CIENCIAS ECONOMICAS Y SOLCIALES
ESCUELA DE ESTADISTICA

ENFERMEDAD DE CHAGAS DE

TRANSMISION ORAL

METAANALISIS EN ESTUDIOS DE CASOS Y
CONTROLES EN VENEZUELA

Trabajo de grado presentado ante la llustre Universidad de Los Andes como requisito final
para optar al titulo de Licenciada en Estadistica.

Autora: Meydibeth Celina Monsalve Gonzalez
Tutor: Prof. Rafael Eduardo Borges Pefia

Mayo, 2019



RESUMEN

La investigacion propuesta emplea como estrategia la realizacion de un
metaanalisis sobre los distintos casos de enfermedad de Chagas de transmision oral
en Venezuela reportados en la literatura. La localizacion de diversos reportes de la
enfermedad, permitieron definir las estrategias de busqueda utilizadas, donde la
debida inclusion y exclusion de los estudios centrales objetos de la investigacion, fue
de vital importancia para evitar el sesgo de publicacion y recurrir de forma adecuada
a la aplicacion de los modelos de efectos fijos y efectos aleatorios, con la finalidad de
conocer la estimacion medida por la Razén de Posibilidades en cada uno de los
métodos propuestos. Ante esta evaluacion se concluye finalmente que, el Inverso de
la Varianza arroj6 como resultado 11 veces mas posibilidades de adquirir la
enfermedad por la ingesta de alimentos, fijandose como el mejor método respecto a

los otros métodos aplicados tales como Mantel-Haenszel, Peto y Dersimonian Laird.

Palabras Clave: Metaanalisis, Enfermedad de Chagas Oral, Chagas Disease, Chagas

oral en Venezuela.



INDICE GENERAL

CONTENIDO
INTRODUGCCHION......cctmiimimieneieesesseessesssesssss st sssessssssssnes 4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 7

Objetivos de 1a INVESHIGACION .........c.ccveiieieiieiece e 12
ODJEetivo GENETAl .........oivieececcece e 12
ODbjetivos 8SPECITICOS. .....ccviiiiiieie e 12

Justificacion € IMPOIANCIA...........ccccveiieiiie e 13

MARCO TEORICO ....ooviieeceieiceeeeeee e teses s nasnen s 15

ANTECEABNTES ...ttt 15

BaSES TEOFICAS -...veveeveeiieiee ettt 20
Resefia historica del Metaanalisis............cooeveereiiieinic e 20
CampO de 12 FISICA ....cueiueeeieeiecieeese e 21
Campo de la Probabilidad ............ccooviiiininee 21
Campo de la AgriCUltura ... 21
Campo de 12 PSICOIOQIA ....c.coeiiieiiieec e 22
Campo de las Ciencias Sociales y Otras. ........ccccevveeivievieiieesie e 23

MELAANANISIS ...t 27
Fases del Metaanalisis ..........coceoiiiiiiiiiec e 28
Formulacion del problema ..o 29
Criterios de inclusion y busqueda de estudios ...........cccccvvevveieieciieenee, 29



Codificacion de las caracteristicas de 10S eStudios. .........ooveeevveeereeeeeeennn. 30

Homogeneidad y heterogeneidad en metaanalisis ...........cccocevvvvrvinanns 50
Verificacion de la existencia de heterogeneidad..............ccocvevviiirinennnns 51
Limitaciones del metaanaliSis ...........ccoevrireinieneneie e 53
Representacion grafiCa ..........ccocveveeieiieie s 55
MARCO METODOLOGICO.......ccooeeeerriieeteeeeseeeeeeeesesesesenssses s 59
TIPO de INVESTIGACION. .....cviiiieciccie et 59
Fuente de iNfOrmacion...........ccooviiieiiiiiee e 61
Tratamiento estadistico y analisis de la informacion ...............c.ccccoeeenenne 61
Identificacion de 10s Casos Yy CONtrOlES .........cccveeeiieieeie e 67
Analisis de 1a INfOrmMacion ...........cooeiiiieiiiie e 68
ANALISIS Y RESULTADOS ..ottt ers s, 70
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.......cccoooiiiiiienieeee 84
REFERENCIAS ...t 90



INTRODUCCION

Ante el exceso de informacién cientifica, existen diversas maneras
para tratar correctamente el conocimiento cientifico. Acceder y revisar a
fondo todo lo que se publica sobre estudios de casos y controles en
Venezuela por medio del uso de bases de datos bibliograficas y revistas a
través del acceso ordenado, sistematico y sin sesgos de la informacién
derivada de los trabajos, resulté ser compleja. Es por ello que la necesidad
de disponer de esta herramienta de investigacion fue pertinente, ya que
permitié abordar la informacion de forma adecuada en términos de calidad,
cantidad y actualidad, la cual est4 presentada de modo préactico y de facil
interpretacion. Asimismo es importante destacar que, durante el desarrollo de
esta investigacion no se logré acceder a algunos datos de brotes orales
registrados en el pais, siendo motivo de su exclusién sin comprometer la

fiabilidad del estudio.

El metaanalisis para efectos de esta investigacion, es un proceso en el
gue se analizan los distintos casos de enfermedad de Chagas de transmision
oral en Venezuela reportados en la literatura. No obstante, los resultados que
arroja esta técnica se pudieran considerar mas solidos que los resultados de

cualquier otro estudio desarrollado de forma tradicional.



En el area de la epidemiologia, para la aplicacion adecuada de un
metaanalisis en el estudio de enfermedad de Chagas de transmisién oral, es
indispensable mantener una guia, donde se permita no solo evaluar la
heterogeneidad de los estudios para elevar el poder estadistico de
comparacion, mejorando las estimaciones y el efecto de tratamiento, sino
también para contribuir a la obtencion de resultados confiables de diferentes
estudios, mediante la evaluacién de grupos y aportar informacion para la

realizacion de futuras investigaciones (Bolafios y Calderon, 2014).

La combinacion de los resultados en un metaanalisis nos permite no
solo aumentar la potencia del estudio sino también obtener conclusiones
precisas de estudios contradictorios o con potencias insuficientes. Ademas
en casos de registrarse diferencias poblacionales, en el caso de estudios

primarios, la aplicabilidad de los resultados es mayor.

Las investigaciones cientificas basadas en estudios de revision
sistematica, persiguen un objetivo fundamental de integrar los resultados de
estudios empiricos de forma obijetiva, limitando el sesgo y mejorando la
confiabilidad y precisibn de sus conclusiones. El desarrollo de esta
investigacibn se rige mediante las siguientes etapas: formulacién del

problema, criterios de inclusion y basquedas de los estudios, codificacion de



las caracteristicas de los estudios, calculo del tamarfio del efecto, técnicas de

analisis estadistico, interpretacion y publicacién del metaanalisis.

Finalmente el objetivo de estas revisiones a través del metaanalisis
sobre distintos casos de enfermedad de Chagas transmitido por via oral en
Venezuela publicados en la literatura, consiste en aplicar los principios
basicos para entender el poder que brinda la técnica y conocer los

instrumentos esenciales para su realizacion.



CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades vectoriales son consideradas como una de las principales
amenazas para la salud social a nivel mundial. Estas son causadas por virus, bacterias
y parésitos cuya transmision al ser humano suele ser por medio de mosquitos, &caros,
garrapatas, entre otros; denominados vectores, causando distintos brotes de
importancia mundial como lo son: el paludismo, el dengue, la enfermedad de Chagas,
entre otras. Los vectores suelen ser organismos vivos, muchos de ellos son insectos
hematdfagos, capaces de transmitir enfermedades infecciosas de un portador
infectado a otro, bien sea persona o animal, inoculando un nuevo portador (OMS,

2017).

De este modo, la Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (2017) menciona
que el riesgo de contraer las enfermedades transmitidas por vectores se elevan en las
zonas tropicales y subtropicales, representando el 17% de la carga mundial estimada,
causando mas de 700.000 muertes al afio. La urbanizacion no planificada, la
intensificacion de los viajes e intercambios comerciales en todo el mundo, entre otros,
son algunos de los factores sociales, demogréaficos, medioambientales que han ido
alterando las caracteristicas y propagacion geografica de las enfermedades

vectoriales, asi como la reemergencia y las temporadas de transmision, pues han



expuesto a los habitantes de pueblos y ciudades al riesgo de sufrir enfermedades
viricas, que debido a su naturaleza dindmica y compleja, complican las repercusiones

en la salud humana de las enfermedades existentes, reemergentes o nuevas.

Es por eso, que el Tripanosoma cruzi, definido como un protozoario flagelado,
es el paréasito transmitido mediante vectores denominados Triatominos, responsable
de la transmisién de la enfermedad de Chagas. Los mecanismos de transmision de la
enfermedad suelen ser de forma vectorial, por transfusion sanguinea, transplacentaria,
trasplante de 6rganos infectados, accidentes de laboratorios y la via oral, que se ha
convertido en el mecanismo principal de preocupacion, debido a la cantidad de brotes
reportados de América Latina. Las manifestaciones clinicas son variables, y se

distinguen dos fases infeccion: la aguda y la crénica (Alarcon et al., 2015).

En este sentido, para Soto et al. (2014), la enfermedad de Chagas es
considerada una zoonosis y se ha descrito como una enfermedad endémica cuyos
ciclos de transmision del paréasito estaran siempre presentes y el riesgo de transmision
al hombre siempre presentara una probabilidad. La transmision oral de la enfermedad
de Chagas presenta una tendencia al incremento reportada en diversas revisiones de
brotes agudos por posible transmision oral en paises como Brasil, Colombia, México

y Venezuela.



Segun Alarcon et al. (2016), la transmision del parasito por via oral, es posible

a través de la contaminacion de alimentos directamente por el consumo del

triatominos o sus deyecciones. La sospecha se da cuando varias personas desarrollan

sindromes febriles prolongados sin causa o explicacién aparente con algunos

sintomas tales como taquicardias, arritmias, entre otros.

En el cuadro 1 se describen los 10 registros (individuos infectados) de brotes

referentes a la enfermedad de Chagas oral en Venezuela:

Cuadro 1. Brotes de la enfermedad de Chagas oral reportados en Venezuela.

Fecha Lugar Infectados Adultos Nifios Decesos Causas Referencias

2DO|(():7 22?;:325, 103 2 77 1 Jugo De Guayaba Alarcon De ;\’Igl)gl etal. (2010
g/(l)%;g Sggr;gzj 3 2 1 0 Desconocido No Hay Publicaciones Del Caso
%%g Chi{:/r1;rr£iq\;ische, 89 9 80 5 Jugo De Guayaba  Alarcon De Noya et al. (2009)
o Agggg:: 22 5 17 1 Jugo De Parchita Promed (2010 a,b)

o TRé‘é?]ii?é 7 4 3 1 Desconocido Benitez Et Al. (2013)
%alrz CC:r(:(]::s 4 4 0 0 Desconocido Promed (2012)

ZJ(;JlI'Z EII\/I%(r)irc?; 5 2 3 1 Desconocido Afez et al. (2013)

;8?3 M':ierlilr:éi:]e, 8 8 0 1 Jugo De Mango  No Hay Publicaciones Del Caso
50654 E&ﬁ;ﬁﬁ;' 3 2 1 0 Jugo De Pomarrosa No Hay Publicaciones Del Caso
2J31|'4 SanTCégihsitrc’;bal, 5 4 1 0 Desconocido No Hay Publicaciones Del Caso
Total - 249 66 183 10 - -

Fuente: Segln Alarcon et al. (2015).



De las referencias extraidas de la enfermedad de Chagas oral, dos se atribuyen
al consumo de jugos de guayaba. En el primer brote ocurrido en el municipio de
Chacao de la ciudad de Caracas, en diciembre 2007, se registré un total de 103
individuos infectados de 1000 personas expuestas, de los cuales el 75% de los casos
confirmados presentaron sintomas, el 20% requirié hospitalizacién y se reconocio el
deceso de un nifio atribuido a esta causa. La tasa de infeccion fue mayor en nifios que

en adultos (Alarcon et al., 2010).

El segundo brote de mayor importancia, segun Alarcon et al. (2016) se
registré en la parroquia Carayaca, especificamente en el poblado de Chichiriviche de
la Costa en el estado Vargas, en marzo de 2009, cuyo vector involucrado fue el
Panstrongylus geniculatus. En el brote se evidenciaron 89 casos confirmados de 441
personas expuestas, de los cuales 80,9% fueron nifios menores de 18 afos,

reportandose 5 fallecidos.

Alarcon et al. (2015) sefiala que, en el afio 2010, una microepidemia
registrada en el Distrito Capital, Caracas, especificamente en la parroquia de
Antimano del municipio Libertador, la fuente de infeccion se atribuye a la ingesta de
jugo de parchita, registra 22 casos de los cuales 20 fueron confirmados con una

muerte registrada de un nifio de 18 meses de nacido.
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El undécimo caso, se describe en una zona urbana de Venezuela. Luego de
una celebracion en la parroquia Guatire, del estado Miranda, en febrero de 2015, una
mujer embarazada presenta sintomas febriles y erupcién centripeta, luego del ingreso
de esta paciente, se observaron sintomas tales como edema facial y astenia,
conjuntamente se registré el reporte de un segundo caso con sintomas similares, los
antecedentes del caso indican ingesta de yuca, salsas, cerveza y un té helado casero
en ambos casos. Luego de realizar un diagnostico a ocho personas se obtuvieron dos
contactos sintomaticos, seis asintomaticos, entre ellos se registré un caso sospechoso
que no recibi6 tratamiento por la no confirmacion de la clinica temprana y una muerte

intrauterina (Alarcon et al., 2017).

Afiez, Crisante, Rojas, Rojas & Bastidas (2013), menciona otro brote posterior
a la publicacion de Alarcén et al. (2015), registrado en la aldea La Macarena, una
localidad rural del estado Mérida, ubicada en Nueva Bolivia, municipio Tulio Febres
Cordero. No se evidencid el signo de Romafia y los perfiles clinicos indicaron
infeccion por ingesta de alimentos contaminados por el Trypanosoma cruzi (T. cruzi).
De 110 personas evaluadas, 9 fueron casos positivos, dos fueron nifios y siete adultos,

reportandose letalidad en 4 personas.
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Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Realizar un metaanalisis sobre los distintos casos de enfermedad de Chagas de

transmision oral en Venezuela reportados en la literatura.

Objetivos especificos

Identificar exhaustivamente los casos reportados de enfermedad de Chagas de

transmision oral en Venezuela.

Aplicar la metodologia del metanalisis haciendo énfasis en estudios de casos y

controles.

Analizar mediante el lenguaje estadistico R-programming, los estudios de

casos y controles de la enfermedad, bajo la aplicacion de la metodologia del

metaanalisis.

12



Justificacion e importancia

Desde el punto de vista tedrico, muchas de las revisiones sistematicas
publicadas de la enfermedad de Chagas en Venezuela, aportan a través de las
investigaciones epidemioldgicas la identificacion de los vectores implicados en los
cambios ambientales, econdmicos y sociales, provocando como consecuencia, una
ampliacion de focos epidémicos de la enfermedad, debido al desplazamiento de
triatominos a nuevas zonas que modifican las caracteristicas de transmisién. En el
caso particular, de la enfermedad por transmision oral, es pertinente conocer los
factores de riesgos involucrados tales como el agente causal, fuente, modo de
transmision, los grupos de poblacion en mayor riesgo y la exposicion que conlleven a
padecer la enfermedad, mediante la ingesta de alimentos (Afiez et al., 2013 y Alarcon

etal., 2016).

Desde el punto de vista técnico, uno de los disefios epidemioldgicos
disponibles en las investigaciones son los estudios de casos y controles, los cuales
evidencian la asociacion entre exposicion y enfermedad, ademéas de considerar la
posibilidad de integrar los hallazgos de la investigacion con otros estudios
confirmatorios y de diseflar métodos mas novedosos mediante técnicas
metaanaliticas, que contribuyan a dar soluciones en el control oportuno ante un

evento de salud (Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2002).
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Desde el punto de vista préactico, las revisiones sistematicas, tal como expresa
Pigott (2012), son consideradas como uno de los métodos transparentes y replicables
que permite sintetizar la literatura estimulando la exploracion, descripcion, analisis y
comparacion permitiendo realizar acertadas toma de decisiones al momento de
realizar nuevas investigaciones en las diversas disciplinas profesionales u otras

ciencias.

La precision, objetividad y replicabilidad son una de las principales bondades
que nos brindan los estudios sistematicos, que bajo las técnicas adecuadas permiten
aplicar técnicas metaanaliticas para lograr una estimacion combinada del tamario del
efecto, la evaluacién de la heterogeneidad observada en un campo de estudio y a su
vez formular nuevas hipotesis que no se habian contemplado en otras investigaciones.
(Sanchez, 2010). Es importante resaltar que la potencia de las revisiones sistematicas
se ha visto comprometida por la indebida aplicacion de los métodos conllevando a

interpretaciones erréneas de los resultados (Pigott, 2012).
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO

Antecedentes

La enfermedad de Chagas, segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se considera como una de las enfermedades desatendidas y olvidadas, por su
parte, estudios que hoy dia son pioneros, se han encargado de resaltar la necesidad de
abordar acciones urgentes de vigilancia epidemiologica, que permitan mejorar e
incrementar aspectos de prevencion y control de la enfermedad de Chagas en
Venezuela. Entre ellos para el afio 1917, luego de que Carlos Chagas descubriera la
enfermedad en el afio 1907 y describiera su ciclo epidemiol6gico, Enrique Tejera
reporta en Venezuela el primer caso de enfermedad de Chagas. José Francisco
Torrealba, para sus inicios en el afio 1932; tomando como bases estudios de Emile
Brumpt, y Pifano quien se encargd de estudiar la epidemiologia de la enfermedad,
aportd para el afio 1941 estudios en la introduccion del xenodiagnostico.

(Feliciangeli, 2009).

Asimismo, en diversos estudios de revision publicados sobre la enfermedad de

Chagas de transmision oral, similarmente han demostrado la variacion en las

15



frecuencias y la gravedad de los sintomas en los brotes reportados. La mayoria de los
brotes de la enfermedad asocian el consumo de bebidas preparadas a base de frutas u
otros vegetales contaminados por las deyecciones de triatominos infectados, tal como
en Brasil, el jugo de asai y la cafia de azlcar son las principales fuentes de infeccion,
en Colombia el vino de palma y el jugo de naranja, en Venezuela se relaciona con el
jugo de guayaba, en la Guayana Francesa el jugo de “comou” y en Bolivia el jugo de

palma de majo (Rueda et al., 2014).

Por otra parte, los autores Soler et al. (2014), consolidaron una revision
sistematica y la aplicacion de un metaanalisis acerca del Neuroticismo y trastorno por
estrés postraumatico fundamentando las incongruencias encontradas en el
Neuroticismo como factor de riesgo del trastorno por estrés postraumatico (TEPT),
por lo que, su estudio se basd en la estimacion de la magnitud y direccion de la
asociacion entre el neutoricismo y TEPT desarrollado por medio del modelo de
efectos aleatorios, para obtener un tamafio de efecto medio y la verificacion de
existencia de variables moderadoras, encontrando asociacién entre estas variables, y
evidenci6 posibles variables moderadoras sobre el tamafio del efecto en las variables
aportadas por los 4 continentes analizados. La relacién entre los rasgos de
personalidad con los trastornos depresivos, se describié un menor tamafio del efecto
cuya causa posiblemente, se debi6 al uso de instrumentos aplicados mediantes
entrevistas clinicas, que comparado con el analisis anterior, se realizaron valoraciones

de sintomas TEPT mediante autoinformes.
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Asimismo, Martin (2011), realizd un aporte en cuanto a utilizacion de la
técnica metaanalitica en donde refiere el uso de la evidencia por los “Servicios de
Salud y Agencias de Evaluacion de las Tecnologias sanitarias”, que de acuerdo a los
estudios analizados, promovieron al objetivo principal de determinar los factores
explicativos de las diferencias observadas en los resultados, donde se concluyo que la
medicina basada en la evidencia ha tomado valor en la comunidad cientifica para la
toma de decisiones y politicas sanitarias. A pesar de que el metaanalisis se ha
convertido en una herramienta potencial, no es la Unica técnica aplicable para la
evaluacion de la evidencia cientifica ya que la literatura médica considera que los
“ensayos clinicos controlados aleatorizados”, poseen mayor peso debido al rigor de
las técnicas aplicadas al que se someten los analisis de los estudios, aportando

criterios explicitos que permiten medir los tamafios del efecto

En el articulo de revision publicado por Alarcon et al. (2015), reporta la
investigacion de 10 casos de enfermedad de Chagas oral registrados en Venezuela
desde el afio 2007 hasta el afio 2014, de los cuales dos reportes que crearon mayor
impacto por cantidad de infectados, fueron los casos de del Municipio Chacao, en la
Ciudad de Caracas en el aflo 2007 y Chichiriviche de la Costa, estado Vargas, en el
afio 2009, evidenciando para ambos que la fuente de infeccion se derivé del consumo

de jugos de guayabas artesanales.
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Los brotes ocurridos en San José Caracas en mayo del afio 2008, fueron tres
casos reportados positivos al T. cruzi una pareja y un nifio. Los pacientes
manifestaron sindrome febril y uno de ellos requiri6 hospitalizacién. Para el afio 2010
en Rubio, estado Téachira se registré un nuevo brote de la enfermedad, con un saldo
de 7 personas infectadas donde 5 de ellos requirieron hospitalizacion, se evidencié un
deceso. En Coche, Caracas para el mes de marzo del afio 2012 la unica informacién
que se maneja es el reporte de 4 personas adultas infectadas. En el Bordo, estado
Meérida, 5 personas infectadas se reportaron en donde 2 eran adultos y 3 nifios, de los
cuales uno de los pacientes fallecid. Para el afio 2014 en San Cristobal estado Tachira
fueron 5 personas infectadas por la enfermedad, 4 eran adultos y 1 nifio, 3 de ellos
requirieron hospitalizacion. La fuente de infeccion para estos casos es desconocido

(Alarcon et al., 2015).

Dos de los casos publicados por Alarcon et al. (2015), reportaron fuentes de
infeccion distintas a los brotes de mayor infeccion. En Mirimire, estado Falcon para
el afio 2013, se reportaron 8 casos y un deceso. La fuente de la infeccién se pudo
comprobar por el consumo de jugo de mango, y para el afio 2014, en el Guapo estado
Miranda, se reportaron 5 casos de infeccion por T. cruzi, donde 4 fueron adultos y un

nifio, 3 de ellos requirieron hospitalizacion, en ambos casos no se registraron decesos.

Otros brotes de revision que no fueron publicados por articulos cientificos

sino por otras fuentes de informacion, debido a la imposibilidad de reunir evidencia
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por causas desconocidas, se dieron a conocer, uno de ellos se registré en San Juan de
los Morros en el 2005, donde presuntamente 7 personas fallecieron con serologia
positiva para la enfermedad de Chagas presuntamente por via oral. El otro caso
registrado fue en los estados Barinas y Trujillo en el afio 2007, donde se evidenciaron
9 casos agudos, se registro la ocurrencia de dos muertes, cuatro de ellos vivian en el
mismo hogar. El edema bilateral fue uno de los sintomas reportados por los pacientes
se registré como el signo de Romaria, y no se evidenciaron entradas cutaneas por lo

que se sugirio una infeccién por transmision oral. (Alarcon et al., 2015)

Conviene destacar, que Catalan et al. (2012), exponen la aplicacion de
medidas del efecto por medio de los odds ratio en la investigacion clinica y
metaanalitica. Entre estas revisiones se resefian estudios realizados tales como “el
cancer cérvico uterino, enfermedades cardiovasculares, enfermedad de Parkinson,
entre otros”. De este modo, a pesar de que existen multiples publicaciones referentes
a las revisiones sistematicas y metaanalisis sobre diversos temas, para el caso de la
enfermedad de Chagas por transmision via oral en Venezuela, no se ha propuesto la
aplicacion de técnicas metaanaliticas para el estudio de casos y controles que
permitan identificar las variables que pudieran aportar relevancia y contribuciones a

la clinica de la enfermedad y a la literatura.
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Bases tedricas

Entendiéndose el metaanalisis como el conjunto de métodos cuantitativos para
la comparacion y combinacion de resultados a partir de estudios analiticos similares e
individuales (Glass, 1976), su importancia radica en que permiten verificar el
progreso y la calidad de las diversas investigaciones en los campos de la ciencia

(Martin, 2011).

Resefa historica del Metaanalisis

El primer metaanalisis segun la literatura, fue realizado por el investigador
médico Karl Pearson en 1904, donde llevo a cabo una combinacion y analisis
conjunto de diversos estudios e introduce un estimador Unico del efecto de una
intervencion (Lopez, 2011). Metaanalisis, procede del prefijo griego “meta” que
significa “después de” y la raiz “analisis” que significa “descripcion e interpretacion”

(Avilés y Sao, 1995).

En la siguiente resefia, expuesta por Martin (1995), se describe los
planteamientos teoéricos y practicos de los estudios metaanaliticos cronol6gicamente
distribuidos en campos del conocimiento, reflejando la importancia, relacion y
contribucion a las ciencias y a las disciplinas profesionales en el desarrollo de sus

técnicas:
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Campo de la Fisica

En 1930, Heyl combina la evidencia de diferentes pruebas cientificas, dirigida
a la determinacion de la constante gravitacional, usando la combinacién de
informacion de diferentes experimentos mediante medias ponderadas,

obtenida a partir de los resultados.

Campo de la Probabilidad

Para los afios 1931, 1932 y 1933, Tippet, Fisher y Pearson respectivamente

plantean en sus investigaciones que la combinacion de varios niveles de

probabilidad procedentes de diferentes experimentos en un intento por obtener

resultados globales a partir de test individuales.

Campo de la Agricultura

En 1937 y 1938, Cochran y Yates en sus estudios, realizan combinaciones de

resultados de un particular tratamiento en diversos centros agricolas con el

objetivo de controlar dichos factores.
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Las investigaciones publicadas en los afios 1943 y 1954, Cochran profundiza
en las técnicas estadisticas para la agrupacion de experimentos, asi como en su
filosofia.

En 1959 Mantel y Haenszel propone un método para la combinacion de los
resultados de tablas 2x2 procedentes de la estratificacion segun una variable
explicativa relacionada con las variables medidas.

En estudios publicados por Peto y Peto en 1972 en su modificacion “longrank
test” y Peto et al., en 1977 se suministraron las bases metodoldgicas para su
posterior uso en revisiones cuantitativas de medicina.

Los investigadores Stjernsward y Charmers et al., realizaron publicaciones en
los afios 1974 y 1977 respectivamente, donde contribuyen con las
aplicaciones del procedimiento propuesto por Mantel-Haenszel en la
combinacion de los resultados de varios ensayos clinicos, siendo los primeros

en realizar este tipo de aporte.

Campo de la Psicologia

Ghiselli en los afios 1949 y 1955 junto con Bloom en el afio 1964, se encargan
de promediar varios coeficientes de correlacion extraidos de diversos estudios

sobre un topico concreto.
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En el afo 1951, Wilkinson interpreta a partir de la distribucion binomial,
maltiples resultados cuantitativos resumidos en dos categorias: resultados
significativos y no significativos. Esta aportacion establece las bases para el
procedimiento de “vote-counting” utilizado como complemento cuantitativo
de las revisiones clasicas.

En 1962 Cohen contribuye fundamentalmente para el desarrollo del
metaanalisis, donde asienta las bases de desarrollo de las técnicas de
acumulacién para resultados cuantitativos, define el tamafio del efecto y
postula la agrupacion de resultados con el fin de incrementar la potencia
estadistica de los analisis.

En 1971, Light y Smith proponen una alternativa a los métodos narrativos de
integracién. Se considera como el primer intento metodoldgico formal en la
combinacién y acumulacion de los resultados extraidos de un conjunto de
experimentos y uno de los antecedentes mas relevantes en el planteamiento de

los métodos metaanaliticos.

Campo de las Ciencias Sociales y otras.

Glass para el aflo 1976 plantea la realizacion de revisiones cuantitativas
proporcionadas por la literatura sobre un tema seleccionado,

independientemente de su calidad, donde se permitio hacer la realizacion del
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calculo de los tamarios del efecto para cada variable dependiente y comparar
dichos tamafios en relacion a un conjunto de variables preestablecidas. De alli
la técnica metaanalitica logra alcanzar un impulso como instrumento
metodoldgico de investigacion.
Mansfield y Busse en 1977 presenta modificaciones a la técnica en relacion a
tres puntos:

o Restringir el objetivo propuesto a la efectividad del tratamiento

estudiado.

o Aplicar criterios estrictos a la hora de seleccionar los estudios.

o Obtener de cada estudio un Unico valor.
Rosenthal y Cooper, en los afios 1976 y 1979 respectivamente se distinguen
del anterior, puesto que se encargaron de la incorporacién de nueva
informacidn a través la acumulacion de niveles de probabilidad y presentar un
estudio de fiabilidad en relacion al sesgo de publicacion.
Hedges en 1982, Rosenthal y Rubin en 1982 y Hunter y Schmidt en sus
publicaciones de 1978 y 1990, introducen a los test de homogeneidad para
poder reconocer posibles fuentes de variabilidad de los datos. Afiaden control
sobre fuentes de posibles errores que pueden afectar a los datos sobre los que
obtienen los diferentes estadisticos para la revision.
Chalmers et al., en el afio 1977 y Yusuf et al., en el afio 1985, se encargan de

mostar aquellos ensayos donde la asignacion de los individuos a los grupos es
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aleatoria. Evitan en lo posible, la estratificacion debida a variables externas
que caractericen los estudios.

Bangert-Drowns en el afio 1986, describe cinco aproximaciones de los
métodos metaanaliticos en el campo de las Ciencias Sociales.

Eddy en 1989 y Eddy et al., en 1992, intentan modelizar el proceso de
integracion a través del calculo de multiples pardmetros referentes al tamafio
del efecto y al sesgo de validez interna y externa. Luego de elegir una
distribucion de partida, este método pretende definir una distribucion de
probabilidad para el parametro de interés. El calculo de dicha distribucion se
basa en la combinacion de los parametros referentes al sesgo y la informacién

de los estudios mediante analisis bayesianos.
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Metaanalisis

Son diversas las definiciones que del término metaanalisis podemos encontrar en

la literatura cientifica especializada.

Segun el epidemidlogo clinico y bioestadistico Milos Jenicek el metaanalisis es
“la evaluacion cualitativa y cuantitativa, la sintesis y la integracion estructurada
de la informacion médica procedente en forma de resultados de diferentes

fuentes de informacion o de estudios independientes sobre un mismo tema”.

(Manrique, 2002, p.58).

Para Dawson (2016) el metanalisis “es una evaluacion cuantitativa de los
resultados numéricos que se recopilan a partir de estudios individuales (...). El
metanalisis implica el uso de métodos estadisticos para integrar los hallazgos de

una serie de estudios para abordar un problema o pregunta especifico.” (p 2).

Segun Beaglehole, Bonita y Kjellstron (2003, p.67) citando a Last (1995) define
el metanalisis como “el uso de métodos estadisticos para combinar resultados de
diferentes estudios, su objetivo es integrar resultados, acumular los datos y
definir la tendencia global de los resultados. ElI metanalisis difiere de las
investigaciones médicas y epidemioldgicas tradicionales en que no se recogen

nuevos datos”.

Atendiendo a los diferentes conceptos que se tienen del metanalisis publicados
en las investigaciones cientificas, se puede concluir que, éste es un estudio estadistico

cualitativo y/o cuantitativo, que integra resultados de diversas investigaciones para
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evaluar efectos, que en estudios individuales con muestras no representativas no

permiten comprobar en forma convincente.

El objetivo principal del metaanalisis es basar un conjunto de conclusiones a
partir de los resultados, incluyendo investigaciones empiricas mediante las revisiones
sistematicas establecidas en los analisis de un determinado problema, donde la toma de
decisiones sigue un proceso de constante perfeccionamiento (Martin, 2011), todo esto

con la finalidad de buscar respuestas a preguntas de investigacion especificas.

En el area de la epidemiologia, la aplicacion adecuada de un metaanalisis en
estudios de Chagas Oral, es indispensable mantener una guia, donde se permita no solo
evaluar la heterogeneidad de los estudios para elevar el poder estadistico de
comparacion, mejorando las estimaciones y el efecto de tratamiento, sino también
contribuir a la obtencion de resultados confiables de diferentes estudios mediante la
combinacion de resultados por medio de la evaluacion de subgrupos y aportar

informacidn para la realizacion de futuras investigaciones (Bolafios y Calderdn, 2014).

Fases del metaanalisis

El objetivo del estudio se basa en la realizacion de un metaanalisis sobre los
distintos estudios de enfermedad de Chagas oral, haciendo énfasis en estudios de casos

y controles. El proceso se describe técnicamente a continuacion:
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Formulacién del problema

El objetivo principal del metaanalisis es definir el problema de investigacion y
las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. EI conocimiento previo de la
investigacion, aporta validez a las conclusiones, hipotesis con mayor apoyo empirico y

material para la obtencion de respuestas claras y consistentes. (Marin et al., 2009).

Criterios de inclusion y busqueda de estudios

Luego del planteamiento de los objetivos se procede a la realizacion de una de
las etapas mas importantes de las revisiones sistematicas y del metaanalisis, que es la
exploracién de las publicaciones o ensayos que intervienen en la revision, cuyos
criterios de seleccion lleven a cabo un exhaustivo cumplimiento y desarrollo de la
literatura. El periodo de realizacion de los estudios, los disefios de investigacién que
deberian tener, el lenguaje en el que deberian estar escritos y otras caracteristicas mas
especificas de acuerdo al objetivo de cada estudio metaanalitico planteado, son algunos

de los criterios recomendados por diversos autores (Martin, 2011).

En todo lo que refiere a procedimientos de busqueda, se suele combinar las
consultas de bases de datos bibliograficas especializadas con otras estrategias de
busqueda menos formales, como la consulta de las referencias bibliograficas de trabajos

relevantes en Chagas oral y otros metaanalisis en el area, con el objetivo de localizar
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estudios publicados tales como tesis doctorales, comunicaciones presentadas a
congresos, informes técnicos internos de centros de investigacion, por ejemplo a través
del contacto con autores o grupos de investigacion especialistas en el tema (Marin, et

al., 2009).

Codificacion de las caracteristicas de los estudios.

Habitualmente, luego de seleccionar los estudios con los criterios establecidos,
es necesario identificar y codificar las caracteristicas que pudieran estar moderando o
afectando los resultados mediante la implementacion de un manual de codificacion, que
permite explicar parte de la heterogeneidad de los estudios, detallando mediante el
calculo de los tamarfios de los efectos, las estimaciones y caracteristicas moderadoras
dependiendo del tipo de variable, con el propésito de transformar a una misma métrica
los resultados y apreciar de forma cuantitativa las numerosas conclusiones a pesar de

estar evaluando un mismo fenémeno (Marin, et al., 2009).

Segun Sanchez (2010), el manual de revisiones sistematicas de la Colaboracion
Cochrane, identifica aspectos en valoracién de calidad metodoldgica de los estudios
evaluativos que permiten identificar distintos sesgos, tales como el sesgo de seleccién
que evalla las diferencias sistematicas en la composicion de los grupos iniciales, este

tipo de sesgo puede comprometer la validez interna del disefio, el sesgo de ejecucién
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permite comprobar diferencias sistematicas proporcionados por los grupos, los sesgos
por mortalidad diferencial permite identificar las caracteristicas que diferencian el
abandono de los grupos de tratamientos y los sesgos de deteccidn verifica la existencia

de diferencias sistematicas en la evaluacion de las variables de resultado.

Calculo del tamario del efecto.

Al codificar las caracteristicas de los estudios, es preciso calcular un indice
estadistico que sea capaz de llevar a una misma métrica los resultados sin verse afectado
por el tamafio muestral como ocurre con las pruebas de significacion estadistica, a este

proceso se conoce como homogeneizacion (Sanchez, 2010).

Eleccién del estimador del efecto.

La sintesis de los resultados de forma cuantitativa presentada por Glass en 1976,
conocida como la medida del tamafio del efecto, revela que al obtener mayor tamafio del
efecto y mayor probabilidad de obtener hallazgos significativos, el poder estadistico por
ende sera mayor (Martin, 2011). Una de las medidas de asociacion a utilizar para
estudio de casos y controles es el Odds ratio, por lo que a efectos del disefio de esta
investigacion, solo se definiran las variables dicotdmicas haciendo referencia a este caso

en particular.
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Variables dicotémicas

Una de las finalidades de la investigacion clinica es la de aportar soluciones a
problemas de diagndsticos, prondsticos y tratamientos de enfermedades de escasa
frecuencia, tiempo de evolucion o estudios con un numero de individuos no
representativos, mediante calculos con fundamentos estadisticos que permitan
determinar el tamafio del efecto de las enfermedades. Es por ello que la epidemiologia
basandose en este hecho, dispone de una serie de disefios, entre ellos los analiticos, que
se encarga de hacer comparaciones de grupos, midiendo el grado de asociacion entre la

variable de interés y determinar el factor de exposicion (Gomez et al. 2013).

Ante estas situaciones, Martin (2011) plantea que el uso de los indices o
indicadores para el calculo del tamafio del efecto dependeran del campo investigativo y
de su metodologia. Es por ello, que en el campo de la medicina especificamente en el
area de la epidemiologia, los disefios descriptivos entre ellos los analiticos, que se basan
en estudios de casos y controles, permiten verificar no solo la existencia de asociaciones
sino también cuan fuerte son. Por lo que se debe tener en consideracion dos aspectos

fundamentales: los casos y los controles.

Juarez y Figueroa (2007) exponen que, los casos son las definiciones que al
realizarse de forma adecuada permitiran identificar o precisar a una persona afectada,

para ello, los criterios de inclusién deben ser especificos, pues permitiran determinar
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reportes de falsos positivos. Los controles se puntualizan como una medida esperada de
exposicion al elemento estudiado, en otras palabras, son los individuos que a pesar de
haberse expuesto 0 no a lo que se considera como variable de investigacion, presentan
frecuencia en los factores de riesgos. De acuerdo al nivel de implicacion del factor en
investigacion, es preciso determinar un disefio que nos permita conocer la asociacion
entre la exposicién y la enfermedad. Los disefios mas comunes de calculo para variables

dicotdmicas son: el odds ratio, el riesgo relativo y la diferencia de riesgos.

La definicion de odds se basa en el célculo de una probabilidad de ocurrencia
entre no ocurrencia de un evento, por lo que su valor siempre serd mayor que cero en
cambio, el ratios sera su interpretacion es decir, la cantidad de veces en que un evento
pueda 0 no suceder; su uso se basa en la medicion de asociacion de las variables.
Definiendo formalmente, el odds ratio es una medida probabilistica que indica el grado
de asociacion por medio del tamafio del efecto existente entre dos variables dicotomicas
y su informacién es fundamentalmente descriptiva (Cerda, et al., 2013). Existen
maultiples denominaciones, entre ellas: razon de probabilidades, razon de productos
cruzados, razon de ventajas, razén de suertes, razon de momios, odds ratio (Marti et al.

2002).
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Schwazer et al., (2015, p.55) exponen que

Las medidas de efecto mas utilizadas para los resultados binarios son la razén de
probabilidades y la proporcion de riesgo. Estas medidas de efectos relativos son
generalmente méas estables en todos los estudios que la medida del efecto
proporcionada por la diferencia de riesgos, especialmente si los estudios
individuales incluyen pacientes con diferentes tiempos de seguimiento. En el
cuadro 2, se muestran los componentes necesarios y sus definiciones para el

calculo de la razén de probabilidades en la investigacion de factores de riesgos.

Cuadro 2. Calculo de la razon de probabilidades

Expuestos No Expuestos Total
Casos ax by, Nep = Ay + by,
Controles Ci dy Nep = € + dy
Total ay + ¢ b, + d; ay + by + ¢, +dy,

Fuente: Schwazer, Carpenter & Riicker, (2015, p.56)

a;, es el nimero de expuestos en el grupo de los casos, c, es el nimero de
eventos en el grupo de los controles, n,; es el total de pacientes expuestos y no
expuestos en el grupo de los casos y n., es el total de pacientes totales en el
grupo control. Para el nimero total de pacientes en los dos grupos n.j Yy n. Se
asume que el nimero de eventos en cada grupo sigue una distribucion binomial,
donde a;~Binomial(ng,Pex) Y ar~Binomial(n., p.x), cuya definicion de
Per Y Per indican la probabilidad del grupo experimental y el grupo control
respectivamente. De acuerdo al cuadro 2, estas probabilidades son estimadas
por:

ag ag Ck Ck

=Y Pk ==

T aptbr  Mek Cktdry TNk
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La razdn de probabilidades definida como v, se calcula de la siguiente manera

(1 Ee;ek) _ pek(l - pck)

Ve = ( Dce ) B Pek (1 — Per)
1- Pck

Como este estimador tiene una distribucion sesgada en tamafios de muestra
tipicos, las estimaciones de efecto, los errores estdndar y los intervalos de
confianza generalmente se calculan utilizando el logaritmo natural de iy,
definido como logy,. Los resultados finales se transforman nuevamente en la

escala original para su presentacion.

Para tamafios de muestra tipicos, si cualquiera de las dos probabilidades de
evento estimadas es cero, la razon de probabilidades definida como log vy, va
de —oo a + oo. Si ambos son cero, esta razon no esta definida. Basandose en los
datos proporcionados en el cuadro 2, la razon de probabilidades del estudio k se

estima por:

axdy

Iﬁk =

by.ck
El célculo de la varianza esta dado por:

— ~ 1 1 1 1
Var(logt/;k) = a—k+b—k+a+d—k

Es importante establecer un intervalo de valores que permita expresar con

certeza si la exposicion esta asociada a la enfermedad y que garantice la significancia y
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su recurrencia. Marti et al. (2006), propone el calculo de este rango mediante la

siguiente expresion:

exp (log Py 71«2 /V’Er(log lﬁk))

La prueba estadistica dependera del disefio del estudio y de sus variables. En el
caso de estudios metaanaliticos, antes de determinar las técnicas del analisis estadistico

se consideran los modelos de efectos fijos y de efectos aleatorios.

METODO DE MANTEL-HAENSZEL

MODELO DE
EFECTOS FIJOS

ODDS RATIO )
METODO BASADO EN LA VARIANZA

METODO DE YUSUF-PETO

MODELO DE

EFECTOS ALEATORIOS METODO DE DERSIMONIAN-LAIRD

Imagen 2. Clasificacion del Odss Ratio. Fuente: Disefio Propio.
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Técnicas del andlisis estadistico e interpretacion

Luego de verificar los andlisis de las caracteristicas, cuyo objetivo es plantear
una representacion mediante los resultados de los estudios integrados, se procede a
analizar el célculo del tamafio del efecto y su significacion estadistica a través de los
estudios, evaluar la heterogeneidad del tamafio del efecto y finalmente explicar tal
heterogeneidad mediante la busqueda de variables moderadoras para el caso de que se

confirme que los resultados son heterogeneos (Marin et al. 2009).

Sintesis cuantitativa de resultados

En casos de estudios relacionados al ambito de la salud, es de gran importancia
el analisis de la validéz, la confiabilidad y seguridad de las intervenciones para la
obtencion un estimador global que sera el mismo para medir el efecto de los estudios
individuales, dependiendo no solo de las caracteristicas de las variables a analizar sino
de la medicion del efecto de una intervencién en caso de tener estudios individuales y
para estudios de efectos combinados, se efectuara un proceso en etapas cuyo fin es el de
elegir un estadistico que permita describir el efecto observado de la intervencién, un

modelo y un método para cada estudio (Lépez, 2011).

El tema del tamafio muestral, si es lo suficientemente grande, permite reducir el

rango de efectos estimables que podrian atribuirse a ocurrencias atribuidas al azar, por
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ende, la significacién estadistica de un efecto de una determinada magnitud serd mayor,
por lo que el valor de p serd menor. Luego de obtener todas las caracteristicas necesarias
de los estudios, de las intervenciones y las medidas, los resultados se plasmaran en
Tablas de Evidencia, donde se analizan las variables segun su tipo de forma individual

(Lopez, 2011).

Eleccién del método estadistico

La eleccidn del tipo de modelo tiene gran importancia. Sdnchez (2010), afirma
que el metaanalista inicialmente debe plantear el modelo estadistico para llevar a cabo
la ponderacion del tamafio del efecto, para ello se manejan dos modelos estadisticos:
modelos de efectos fijos y de efectos aleatorios. La decision sobre qué método usar se

suele hacer mediante un contraste de hipétesis de homogeneidad de los resultados.

Modelo De Efectos Fijos

Borenstein et al. (2009), se basa en el supuesto de la no existencia de
heterogeneidad de todos los estudios estimando el mismo tamafio de efecto de la
poblacién, tomando en cuenta las muestras de sujetos diferentes de forma que la
variabilidad del tamafio de efecto se atribuya Unicamente al error de muestreo,

ponderado por el estimador de la varianza intraestudios.
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Schwazer et al. (2015, p.28), indican que:

El modelo de efectos fijos asume que los efectos estimados de los estudios de
componentes en un metanalisis provienen de una Unica poblacion homogénea.
Para calcular una estimacion general, se hace un promedio de las estimaciones
de cada estudio, teniendo en cuenta el hecho de que algunas estimaciones son

mas precisas que otras, generalmente cuando los estudios son mas amplios.

Mas formalmente, sea la estimacion del efecto de intervencion 6, del estudio k
cuya expresion toman como valores k =1,---K, y 6 indica el efecto de la
intervencion en la poblacion, que se desea estimar y 67 indica la variabilidad

estimada de la Var(8},), el modelo de efectos fijo se denota como:
ék =0+ Ok&k, € €S i.i.d N(O,l)

Considerando la estimacion del efecto fijo de 6 denotada por 8. El estimador de
méaxima verosimilitud denotada por los estimadores (ék, 6k) conk =1,..K esta

dado por:

F = — =
Tho11/6¢  Zieaw

En consecuencia, 85 es un promedio ponderado de las estimaciones de efectos

individuales ), con ponderaciones w, = 1/67. Por lo tanto, a este método se

denomina método de varianza inversa.
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La varianza de 8 se estima mediante:

— A 1
vl = s e

El intervalo de confianza se calcula mediante la siguiente expresion:

ép i Zl—O(/Z /V/Er(ép)

La estimacion del efecto fijo 85 y su varianza se pueden calcular utilizando las

siguientes expresiones:

Or = i y o = Var(ly)

Los métodos que se utilizan para el calculo de la medida del efecto Odds Ratio

son:
Meétodo De Yusuf-Peto

El método Odds Ratio de Peto, se define para casos de estudios cuyo modelo se
basa en los efectos fijos. Se encarga de combinar estudios individuales, derivado del
método de Mantel-Haenszel, en el que los efectos observados en el grupo experimental
son similares al grupo control, utilizando un enfoque del inverso de la varianza
mediante una aproximacion de la estimacién del logaritmo del odds ratio, cuyo célculo

es apropiado cuando los efectos de los estudios son pequefios, aplicando diferentes
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ponderaciones. Deberia usarse sélo cuando el tamafio de muestra de las ramas de un
estudio es similar, cuando los odds ratios estan cerca de 1 o la magnitud de efecto es
proxima al valor nulo; en otras situaciones proporciona sesgos en sus resultados

(Garcia, 2015).

Schwazer et al. (2015, p.75), sefialan que el estimador Peto viene dado por:

~ V=1 Wi log Py
lpPeto = exp K

k=1 Wk
Donde

1
Yk = Var (log9y)

exp{ ay — [(ax + b)) (ay + c) /1] }
[(a + bi) (e + di) (ax + ci) (b + di)) /nE (. — 1]

1
+ di) (a + c) (b + dy)) /i (ny, — 1)

Var(logy) = (e b

La varianza del estimador seria:

1
1/%k-1 Var(log )

Var (logl/)APeto) =
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Como es habitual, un intervalo de confianza para log@Pew se puede calcular

utilizando

logwAPeto + Zl—«/z\/ﬁr(loglp’\Peto)

Por lo general, esto se vuelve a transformar a la escala original.
Método De Mantel Haenszel

Los métodos de Mantel-Haenszel, se utilizan en modelos de efectos fijos
establecidos cuando los datos son escasos, basandose en la combinacién de riesgos
relativos y razén de probabilidades de estudios individuales, demostrando tener mejores
propiedades estadisticas en casos de presentar baja tasa de eventos o poco tamafio
muestral, donde el poder de la prueba disminuye en otros métodos. Habitualmente se
utiliza en estudios experimentales de asignacion aleatoria, cuando se conoce la
distribucion cruda de los datos, de lo contrario si se logra obtener la informacion

necesaria dan estimaciones similares en cualquier tipo de estudio (Garcia, 2015).

Para Schwazer et al. (2015, p.72):

El metodo de Mantel y Haenzel, se recomienda como el "método de eleccion™
para estimar una razén de probabilidad combinada en la mayoria de las

situaciones. Para los datos de resultados binarios, Mantel y Haenszel
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propusieron un estimador para la razon de probabilidades comun en un estudio
estratificado de casos y controles, ademas este método también se puede usar en
un metanalisis de ensayos controlados aleatorios y no es necesario agregar 0.5 a
cada celda con valor cero, en caso de tener datos faltantes en las tablas de dos

por dos.

El célculo del estimador Mantel Haenszel (,,) en escala natural seria:

X -
Do = Yk=1 Wik
MH —
Z§=1 Wi

CuyOS pesos se denotan por:
K
D =
Wy =
n
k=1 k

Para calcular el estimador de la varianza primero se determina el logaritmo de

Py quedando la siguiente expresion:

Yk=1PxRy Ro1(PeSk + QrRy)  XR-1 QiSk

Var(logpyy) = +
ar(logibun) = 55K ke T 23 R3S T 20K, 50
Donde:
_ ak+dk _ bk+Ck _ akdk _ M
Pk—_nk’Qk— nk’Rk_nk ySk—nk
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El intervalo de confianza para log,,y se puede calcular utilizando

logl/jMH t Z1—«/2\/‘//5T(1091/;MH)

Meétodo Basado En La Varianza

Es el tipo mas comin de ponderacion, utilizado para combinar diferentes
estudios individuales. Se puede aplicar a muchas medidas de magnitud del efecto.

(Baptista, 2009). Schwazer et al. (2015, p.68) exponen que:

Para la estimacion del método de la inversa de la varianza solo se requiere la
estimacion del efecto del tratamiento y la varianza de cada estudio, luego se
transforman los resultados si es necesario aplicando una escala donde la
distribucion de los estimadores se aproxime mejor a la distribucion normal,

quedando su estimation del efecto fijo por la siguiente expresion:

K ~

. — k=1 Wik

P =
Zlk(zl Wk

LaVar(8r) = (Z¥_,w,) ™1y los pesos de wy, = V’dr(ék)_l

El intervalo de confianza viene dado por
Or £ 71 «)s /V’dr(ép)
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Modelo De Efectos Aleatorios

En este otro caso, se estima el tamarfio del efecto de todos los estudios, donde se
explora la variabilidad debido a la diferencia registrada en ellos. Comparado con el
modelo de efectos fijos, que se basa en un supuesto poco frecuente o improbable de
estudios con igualdad del tamafio del efecto, este es un método cuya importancia se
atribuye a estudios pequefios tomando en cuenta la sintetizacion de la informacion
basadndose en tamarios de efectos individuales. En casos de no existencia en sesgo de
publicacién y suponiendo la no existencia de homogeneidad en los tamafios del efecto
de los estudios que se combinan, la heterogeneidad se incorpora al estimador mediante
la inclusion de un componente de la variabilidad intraestudios, verificando que cada

muestra extraiga de la poblacion la potencia necesaria (Borenstein et al., 2009).

Schwazer et al (2015, p.34), indican que:

El modelo de efectos aleatorios busca tener en cuenta el hecho de que las
estimaciones del efecto a menudo son mas variables de lo que se supone en el
modelo de efectos fijos, permitiendo que cada estudio tenga una distribucion de
probabilidad sobre el efecto del tratamiento. Normalmente se utiliza una
distribucion normal por lo que el modelo de efectos aleatorios seria:

~

9k=9+uk+0'k£k
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Dénde €, Y u, son i.i.d N(0,1) y N(0,72), respectivamente; €, y u;, son
independientes entre si. La varianza entre estudios denotada como 72 describe el
grado de heterogeneidad entre los resultados de los estudios individuales. Para la
razén de probabilidades el modelo de efectos aleatorios se estima utilizando la

relacion de riesgos y la varianza correspondiente.

En el modelo de efectos aleatorios cuando 72 = 0 es un caso especial del
modelo de efectos fijos. Un supuesto clave del modelo de efectos aleatorios es
que el u; que vemos en nuestros datos no esta asociado intrinsecamente con el
estudio k; si el estudio k se ejecutara nuevamente, seria un caso particular
N(0,72). Esto se conoce como el supuesto de intercambiabilidad. Si aceptamos
este supuesto, en comparacion con el modelo de efectos fijos, el calculo de una
estimacion general del efecto prestara mayor atencion a las estimaciones del
efecto de los estudios mas pequefios. Esta diferencia con el modelo de efectos
fijos se encuentra en el centro de las discusiones sobre si el modelo de efectos
aleatorios es apropiado. Varios autores han argumentado que, como los estudios
pequefios son mas susceptibles al sesgo, la estimacion del efecto fijo es “casi”

siempre preferible.

Bajo el modelo de efectos aleatorios hay una serie de opciones para estimar 6,
Var(9) y t2. La maxima verosimilitud es atractiva, pero las estimaciones de
varianza resultantes suelen ser sesgadas si el numero de estudios es pequefio.
Esto ha llevado al uso generalizado del método de estimacion de momentos
propuesto por DerSimonian y Laird, ya que puede calcularse facilmente cuando
la respuesta es discreta y el calculo de la maxima verosimilitud es menos

sencilla.

La estimacidn de los efectos aleatorios y su varianza estan dados por:
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A ZKz W*/ék 7= A _ 1
O = —gg;v’;; y Var(HR) =S

"
=1 Wk

Donde los pesos se definen como

El estimador de efectos aleatorios &;, es un ponderado promedio de las

estimaciones del efecto individual 8, con ponderaciones 1/(67 + £2).

El invervalo de confianza se calcula mediante la siguiente formula

gR + Zl—a/Z /V/a\r(éR)

El estadistico de prueba de homogeneidad o estadistico de heterogeneidad. Se

define como:
K
Q= Z wi (O — 6r)?
k=1

K 2
Yk=1Wi

p: _ 1 _ K
Donde wy, = P~ Yy S =Yroq Wk — K

Si Q < (K —1), entonces 72 es igual a 0 y la estimacion de efectos
aleatorios 0 se iguala a la estimacion de efectos fijos 8. Contrario al caso
particular del estimador Dersimonian-Laird, la varianza entre estudios se define

como:

a7



2 Q-K-1)

Método De Dersimonian-Laird

Segun Schwazer et al. (2015, p.77), el método de DerSimonian-Laird se calcula

mediante la expresion:

K A
é _ Zk=1W;9k
DL —
Yi=1 W

Cuyos pesos se expresan como:

1
[Var(8,) + 2]

wy =

La varianza de 8, se estima mediante

1

Var(6,,) = =——
( DL) ZII§=1WI:

El intervalo de confianza se obtiene mediante:

éDL + Z1-x/2 ’V/dr(ém)
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Publicacion del metaanalisis.

La realizacion de un estudio de calidad en el tema de metaanélisis, a menudo
suele ser dificil debido a la confiabilidad, relevancia, cantidad y calidad de los estudios
incluidos. Es oportuno que se verifique exhaustiva y criticamente la utilidad clinica de
los resultados de los estudios, incluyendo sus fortalezas, importancias y limitaciones,
para lograr la incorporacion de importantes contribuciones a la literatura cientifica

(Brusselaers, 2015).

La estructura de publicacion luego de la redaccion de un estudio metaanalitico,
inicia con una introduccion en donde se formulara el problema, los objetivos e hipétesis
de la investigacion, manteniendo cierta correspondencia con las conclusiones mas
relevantes de las investigaciones, en donde se justificara la necesidad de un nuevo
estudio, por medio de los argumentos no resueltos evidenciados durante la
investigacion. Seguido en el método, es necesario especificar las técnicas de bldsqueda
de los estudios, los criterios de inclusion, el indice del tamafio del efecto, los criterios de
codificacion y los analisis estadisticos aplicados en el tratamiento de los datos,
manteniendo la méaxima transparencia al momento de precisar y detallar las decisiones
tomadas a lo largo de la aplicacién de la técnica metaanalitica, con el proposito de
garantizar la replicabilidad el trabajo. En los resultados se evidenciaran mediante las
tablas y los gréaficos los resultados de las blsquedas, las caracteristicas y los resultados

de los estudios realizados previamente, para que por consiguiente en la discusion, se
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presente e interprete un resumen de los resultados del metaanalisis guardando relacion

con estudios empiricos previos (Marin et al., 2009).

Homogeneidad y heterogeneidad en metaanalisis

Las similitudes y las diferencias encontradas en los estudios, suponen de
términos como de la homogeneidad donde se refiere que todos los investigadores
intentan medir la misma estimacion del efecto del tratamiento de una variable respecto a
otra, donde la variabilidad se atribuye a la aleatoriedad de las estimaciones. La
heterogeneidad expresa variabilidad estadistica entre los estudios combinados, se utiliza
para valorar la existencia de variabilidad clinica en los resultados de los estudios,
calculando la magnitud de los efectos causados por los protocolos, tratamientos, entre
otros, verificando si estos son mayores a lo esperado que ocurra al azar. El uso de los
modelos bien sea modelos fijos o aleatorios, dependeran de la estimacion del efecto, en
cambio la homogeneidad, se puede definir como el grado de similitud de los resultados
de las investigaciones incluidas cuyos resultados no varian mas de lo que se espera por
la influencia del azar. Si se determina existencia de homogeneidad de los modelos es
apropiado utilizar un modelo de efectos fijos, de lo contrario es conveniente utilizar un
modelo de efectos aleatorios. En presencia de heterogeneidad no es apropiado calcular
estimaciones del efecto combinado. Los procedimientos estadisticos formales

generalmente utilizan 1°> que denota el grado de inconsistencia en los resultados de los
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estudios incluidos, con la intencion de estimar la variabilidad proporcionada en las

estimaciones del efecto de la forma descriptiva de heterogeneidad (Dawson, 2016).

Verificacion de la existencia de heterogeneidad

La importancia de la cuantificacion del grado de la heterogeneidad estadistica se
debe a que proporciona estimaciones de la variabilidad de los parametros de interés de
los estudios seleccionados. Molinero (2003), expone en su publicacion que, el grado de
heterogeneidad se evalla mediante el estadistico Q de Cochran, cuya hipdtesis nula
expersa igualdad en el efecto del tratamiento en todos los estudios, siguiendo una
distribucion y? con k — 1 grados de libertad, donde k denota el nimero de estudios

incluidos en el metaanalisis.

La potencia de contraste de deteccion de la heterogeneidad es baja cuando el
nimero de estudios es pequefio, en caso contrario, los resultados suelen ser
estadisticamente significativos. Para valores de Q > k — 1 se sugiere heterogeneidad
estadistica y si se acompafia de un valor p de probabilidad menor a 0.05 se determina
presencia de heterogeneidad entre los tamafios del efecto (Molinero, 2003, Frias y

Monteverde, 2014).

Segun Lépez (2011), la cuantificacion de la heterogeneidad por medio de la

ponderacion de la validez del efecto medio al momento de comparar los diferentes

51



estudios se calcula mediante un indice denominado 7% que mide el grado de variacion
total o inconsistencia atribuida a la heterogeneidad de los resultados de los estudios

incluidos.

—-k+1
12=100%Q—

Esta cuantificacion adquiere valores entre 0% y 100%, donde 0% se clasifica
como el valor mas bajo e indica ausencia de heterogeneidad, el 25% indica baja
heterogeneidad y los valores porcentuales situados entre 50% y 75% indican alta
heterogeneidad, siendo necesaria la exploracion de las posibles causas. Los valores

negativos se igualan a 0, y su incremento se atribuye al valor de I? (Lépez, 2011).

Molinero (2003) indica que, para el calculo del intervalo de confianza de I? se
anexa un parametro denominado H? que permite cuantificar la heterogeneidad,
indicando el exceso del valor Q respecto al valor esperado k —1 en caso de no

heterogeneidad, siendo H? = 1.

IS
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Para el calculo del intervalo de confianza se debe comprobar primero que:

H? -1
HZ

~
N
Il

Por tanto el intervalo se calcula por medio de la siguiente expresion:

exp(InH £ Z, * VIn H)

Donde: Z,: es el valor correspondiente del percentil de la ditribucion normal

para un oc= 0,05.

El valor de vIn H se clasifica por la siguiente condicion:

SiQ>k SiQ<k
1InQ —In(k — 1) 1 1
2.2 -2k -3 2(k—2)(1_3(k—2)2>

Limitaciones del metaanalisis

Es esencial seguir los pasos del procedimiento estadistico al hacer un

metaanalisis, puesto que permite minimizar en las investigaciones los sesgos que
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potencialmente se pueden cometer ya que sus efectos aumenta la estabilidad y certeza
de sus resultados, permitiendo evidenciar los hallazgos de forma confiable y su
contribucion en la investigacion (Manrique, 2002). El sesgo mas comun en la

realizacion de los metaanalisis son los sesgos de publicacion.

Dawson (2016), indica que este tipo de sesgos se atribuye a estudios publicados
cuya presentacion de los resultados se realiza de forma inadecuada, favoreciendo sus
resultados lo que conlleva a suponer la sobreestimacion del efecto. El tamafio muestral,
conflicto de intereses, prejuicios de asociacion son algunas de las variables que influyen
en este sesgo. Su importancia habitualmente se evidencia en el uso del grafico del
funnel plot o gréfico del embudo, ya que representa la relacion entre el efecto estimado
y el tamafio de la muestra o el error estandar, verificando la existencia de este tipo de
sesgo, aungue generalmente los estudios con resultados pocos favorables se le atribuyen
diferentes factores, uno de ellos suele ser los tamafios de muestras pequefios, puesto que
sus efectos en los resultados son variables en comparacion a estudios con tamafios de
muestra representativa. Es importante tener en cuenta que la estimacion del efecto
promedio entre los estudios no debe relacionarse con el tamafio de la muestra. Si no hay
sesgo de publicacién, la trama debe tener la forma de un embudo. Las limitaciones de
este tipo de grafico es la poca capacidad de detectar las caracteristicas reales que

pudieran causar la asimetria.
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Otras fuentes de sesgos se deben al enmascaramiento inadecuado, el
ocultamiento de la asignacion y la desercion de los participantes, son consideradas otras
fuentes de sesgos importantes. Cochrane elaboré un instrumento cuya evaluacién
consiste en la asignacion subjetiva de riesgo de acuerdo a escalas alta, baja o incierta a
los ensayos, cuya magnitud sea suficiente para afectar sus resultados. La duplicidad de
informacion al momento de extraer los datos ocurren en todos los estudios,
generalmente la validez de los resultados condicionan la calidad de los estudios
individuales. La escasez de los estudios, la escasa descripcion de criterios al momento
de seleccionar las variables, factores de homogeneidad entre los estudios son
limitaciones que hacen que los estudios pierdan fiabilidad en la obtencion de sus

resultados (Dawson, 2016).

Representacion grafica

En los andlisis estadisticos es necesario utilizar las representaciones gréaficas
para desentrafiar la informacién, siguiendo los principios de exactitud, simplicidad,
claridad, apariencia y debe tener una estructura bien definida, permitiendo mediante
verificaciones y tests estadisticos evidenciar la informacion mostrada. Para ello la
transformacion de los resultados de los estudios a una métrica comun, es el primer paso
significativo para proceder a la aplicacion de las técnicas estadisticas apropiadas que
describen y resumen los resultados globales de la investigacion. Estas aplicaciones

dependen principalmente del empleo del nivel de significacion o el tamafio del efecto, y
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del tipo de proceso analitico aplicado al conjunto de estudios evaluados, en términos de

comparacion o combinacion (Alvarez, 2008, Avilés y Sao, 1995).

Funnel Plot.

Al establecerse adecuadamente los criterios de inclusion, exclusion y bldsqueda
de los estudios se evidenciara menor riesgo de sesgo, sin embargo el funnel plot, se
encargara de evidenciar la relacion existente entre el efecto de la intervencién contra la
medida de precision. Si la grafica es asimétrica se sugiere que hubo una inclusion
preferencial de estudios publicados, con resultados positivos y/o con gran tamafio de
muestra; de esta manera las conclusiones de la revision deben tomarse cuidadosamente

(Alvarez, 2008).

Medida de precision
®

Medida de efecto !

Imagen 3. Representacion del Funnel Plot o Gréafico de embudo. Fuente: Molina (2018).
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Para verificar la asimetria del embudo, atribuido generalmente a los defectos de
calidad de los estudios o a la variacion de efectos segun el tamafio de la muestra de cada
estudio se idearon dos pruebas objetivas: la prueba de correlacion de rangos de Begg
que verifica la presencia de asociacion entre las estimaciones de los efectos y sus
varianzas, ante la existencia de correlacion entre ellos, el sesgo probablemente serad de
publicacion. Debido a su poca potencia estadistica y fiabilidad cuando el numero de
estudios primarios es pequefio se sugiere el uso de la prueba de Egger, es mas especifica
que la de Begg y consiste en representar graficamente la recta de regresion entre la
precision de los estudios, definida como variable independiente y el efecto
estandarizado, definida como variable dependiente. Cuando no hay sesgo de
publicacidn, la recta de regresion se origina en el origen del eje Y, en caso contrario,
mayor evidencia de sesgo de publicacion. El valor de p menor <0,1 es el valor que
permite sugerir la presencia de sesgo y no <0,05 como se hace habitualmente (Molina,

2018).

Forest Plot

Es una grafica que representa la intervencion de cada estudio de forma
individual, donde se relacionan los hallazgos de cada estudio con la medida de resumen
obtenida, mostrando su respectivo intervalo de confianza. En general, se presenta la

informacion referente a la medida de los efectos del tratamiento permitiendo apreciar las
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tendencias existentes a su efecto, las variables de comparacion, el desenlace, los
estudios, incidencia en el grupo intervencion, incidencia en grupo control, peso relativo,
riesgo relativo, odds ratio y finalmente una medida de resumen junto a pruebas de

heterogeneidad (Pértega y Pita, 2005).

d N p-alue dand95% confidence interval

EstudioA 0.30 80 0.182

__._
EstudioB 0.30 80 0.182 B
EstudioC 030 80 0.182 i
+
EstudioD 0.30 400 0.003 P
Summary 0.30 640 0.001 1.0 0.0 1.0

Favours Confrol ~ Favours Treatment

Imagen 4. Representacion del Forest Plot. Fuente: Bolafios y Calderdn (2014).
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CAPITULO 111

MARCO METODOLOGICO

Este capitulo se encarga de describir detalladamente la forma en que se ha
llevado a cabo la investigacion, explicando los métodos utilizados, incluyendo la
informacidn pertinente para entender y demostrar la aplicacion de la técnica. El objetivo
de la investigacion de la enfermedad de Chagas de transmision oral, es realizar un
metaanalisis sobre los casos reportados en la literatura venezolana. En tal sentido, este
estudio busca establecer la determinacion de la fuente de infeccion como agente causal
de la enfermedad de la poblacién estudiada durante el periodo 2007-2019 que,
aplicando las técnicas adecuadas permitan evidenciar los factores de riesgo de infeccion.
Segun la clasificacion epidemioldgica, esta investigacion de estudios de casos y

controles se agrupa como observacional.

Tipo de investigacion.

Segun la naturaleza de los objetivos se considera una investigacion de tipo
exploratoria, descriptiva y explicativa. Se define exploratoria, ya que se efectla una
aplicacion metaanalitica sobre la enfermedad de Chagas oral, cuyas condiciones
existentes no son aun determinantes, desconocidas o poco estudiadas. Descriptiva,

porque se busca caracterizar mediante la técnica del metaandlisis las variables,
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estableciendo la estructura y comportamiento de la enfermedad y explicativa ya que

busca las relaciones existentes causa y efecto de la enfermedad, obteniendo como

resultado su comportamiento. Para el caso particular del disefio de casos y controles, las

principales caracteristicas son:

Es un estudio sin intervencion, ya que no hay manipulacién por parte de
investigador, no codifica, no hace ajustes ni a las variables ni a las unidades de
estudios, simplemente observa.

Es retrospectivo. Como el investigador no participa, la variable, ya medida, es la
que caracteriza la linea de investigacion, es decir, las mediciones provienen de
datos secundarios como articulos publicados, por lo que no existe el control de
Sesgos.

Es transversal. Las mediciones son Unicas y solo tiene una medida sobre la
variable de estudio en este caso, la medicién se basa en fuente de infeccion oral.
Es analitica. Son estudios que plantean relacion entre minimo dos variables, en
este caso, la relacién se basa en personas enfermas o casos expuestos y fuente de

infeccion.

El nivel de investigacion es relacional ya que no posee variables

dependientes o independientes y no se plantea una relacién causal sino
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probabilistica, es decir, todos los individuos expuestos tienen la misma

probabilidad de contraer la enfermedad.

Fuente de informacion

Se dispondra en este apartado informacion referente sobre las investigaciones
seleccionadas para el estudio y el tamafio de la muestra derivado de ellos ya que en el
proceso metaanalitico, es indispensable incluir la informacion debidamente actualizada
para proseguir a dar respuesta a la pregunta de investigacion. Es por ello que se debe
seguir rigurosamente la busqueda de bibliografia sistematica, donde se sugiere segun la
literatura, utilizar un minimo de dos a tres fuentes de datos diferentes. La estrategia de
busqueda de la informacidn debe ser tan amplia que permita identificar la mayoria de

los articulos al momento de realizar la busqueda inicial.

Tratamiento estadistico y analisis de la informacion

Las investigaciones cientificas basadas en estudios de revision sistematica,
persiguen un objetivo fundamental de integrar los resultados de estudios empiricos de
forma objetiva, limitando el sesgo, y mejorando la confiabilidad y precisién de sus
conclusiones. El desarrollo de la investigacion de Metaanalisis de Enfermedad de

Chagas de transmision oral, se rige mediante las siguientes etapas:
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*FORMULACION DEL PROBLEMA

*CRITERIOS DE INCLUSION Y BUSQUEDA DE LOS ESTUDIOS

*CODIFICACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

*CALCULO DEL TAMANO DEL EFECTO

*TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION

*PUBLICACION DEL METANALISIS

Imagen 5. Metodoldgia del metaanalisis. Fuente: Elaboracion Propia.

En la formulacion del problema: se procederd a la realizacion de un
metaanalisis de los distintos de casos de Chagas oral reportados en la literatura
entre los afios 2007 — 2019, haciendo énfasis en estudios de casos y controles.

Criterios de inclusion y busqueda de los estudios: la busqueda, se realizé por
via electrénica por medio de las bases de datos: ProMed, ResearchGate, JID y
Elsevier, entre otros, empleando para la blUsqueda las palabras claves:
“Enfermedad de Chagas Oral”, “Oral Chagas Desease in Venezuela”, asi como
palabras asociadas en las diferentes bases de datos consultadas relacionados con
estos términos, combinandose entre si en diferentes comandos de blsqueda. A

pesar de que existen distintos estudios referentes a la enfermedad de Chagas de
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transmisién oral, en los criterios de inclusién, se tomaron en cuenta las

publicaciones de estudios de casos y controles de todos los idiomas, fecha o

estado de publicacion. Ver cuadro 3.

Cuadro 3. Fuente de publicaciones seleccionadas.

P'\L’J'Ei’;g&%%EN LOCALIDAD REFERENCIA FUENTE
DICIEMBRE 2007 | CHACAO, CARACAS ALARCON DE NOYA ET AL. (2010a) JID
MAYO 2008 | SAN JOSE, CARACAS NO PUBLICADO ResearchGate
MARZO 2009 | CHICHIRIVICHE, VARGAS | Al ARCON DE NOYA ET AL. (2016) ELSEVIER
MAYO 2010 | ANTIMANO, CARACAS ProMed ProMed
NOVIEMBRE 2010 | RUBIO, TACHIRA BENITEZ ET AL. (2013) D
MARZO 2012 | COCHE, CARACAS ProMed ProMed
JULIO 2012 EL BORDO, MERIDA AREZ ET AL. (2013) Bol. Mal. Salud Amb.
JUNIO 2013 MIRIMIRE, FALCON NO PUBLICADO ResearchGate
FEBRERO 2014 | EL GUAPO, MIRANDA NO PUBLICADO ResearchGate
JULIO 2014 SAN CRISTOBAL, TACHIRA | NO PUBLICADO ResearchGate
FEBRERO 2015 | GUATIRE, MIRANDA ALARCON ET AL. (2017) Men. Ins. Oswaldo Cruz
FEBRERO 2016 | LA MACARENA, MERIDA

ANEZ ET AL. (2016)

ResearchGate

Fuente: Elaboracion Propia.

De las 12 investigaciones seleccionadas de estudios de casos y controles

de enfermedad de Chagas de transmisién oral, los 10 primeros articulos fueron

propuestos por el articulo base publicado por Alarcon de Noya et al., 2015,

cuadro 1, las dos ultimas investigaciones reflejadas en el cuadro 3, fueron

agregadas debido a que la fecha del brote ocurrieron luego de la fecha de

publicacién del articulo base propuesto para esta investigacion.
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Los estudios que presentaron casos de transmision vertical como lo
fueron “Chichiriviche de la Costa” y “Guatire”, estudios no publicados como lo
fueron “San Jose, Mirimire, E1 Guapo y San Cristobal” y las publicaciones con
dudosa exposicion de los casos y/o datos faltantes que no se pudieron corroborar
por contacto directo con los investigadores, tales como “Antimano, Rubio y

Coche”, fueron excluidos de la investigacion.

Articulos identificados mediante la
busqueda en las bases de datos

n=12
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criterios de criterios de criterios de criterios de criterios de criterios de
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Articulos que serdn analizados tras
los excluidos por no seguir con los
criterios de inclusion

n=3

Imagen 6. Diagrama de Flujo de seleccion de Estudios. Fuente: Elaboracién Propia.
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Los estudios de “El Bordo y La Macarena”, se completaron mediante
contacto directo con los autores del centro de investigaciones Parasitoldgicas “J.
F. Torrealba”, del departamento de Biologia de la Facultad de Ciencias de la
Universidad de los Andes, para solicitar informacion no disponible en las
publicaciones. De tal manera que, de las 12 publicaciones seleccionadas solo
tres de ellas que se muestran en el cuadro 4, cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion definidos.

Cuadro 4. Publicaciones seleccionadas para la investigacion.

MES/ANO DE
PUBLICACION LOCALIDAD REFERENCIA FUENTE
DICIEMBRE 2007 | CHACAO, CARACAS ALARCON DE NOYA ET AL (2010a) o
JULIO 2012 EL BORDO, MERIDA AREZ ET AL, (2013) B0l Mal. Salud A,
FEBRERO 2016 | LA MACARENA, MERIDA AREZ ET AL. (2016) researchGate

Fuente: Elaboracion Propia.

Codificacion de las caracteristicas de los estudios: De acuerdo a la seleccion
del conjunto de variables de interés en la investigacion, se precisoé una busqueda
de datos faltantes para evitar cualquier pérdida de informacion o que pudieran
generar estimaciones incorrectas, creando una base de datos general de las
publicaciones seleccionadas, haciendo mencién de los casos y controles de cada
una de ellas.

En el célculo del tamafio del efecto: para el estudio de la enfermedad de

Chagas de transmision oral, el analisis se ajustara tanto a un modelo de efectos

65




fijos como de efectos aleatorios, aplicando los respectivos métodos dispuestos
en dichos modelos para el estudio de variables dicotomicas, y el efecto del
tratamiento se cuantificara mediante la razon de probabilidades, aportando una
medida conjunta final.

Técnicas de analisis estadistico e interpretacion: se evaluara la
heterogeneidad entre estudios cuya medicion se realizara mediante la
cuantificacion del indice 12 para el caso de modelos de efectos fijos y 72 para el
caso de modelos de efectos aleatorios. La posibilidad de sesgo de publicacion se
evaluara mediante el método grafico del funnel Plot o la gréafica de embudo y el
andlisis de la medida conjunta final proporcionada por la razén de
probabilidades, se verificard mediante el Forest Plot.

En la publicacién del metaandlisis: cada vez es mas comun la utilizacion de la
técnica metaanalitica ante la dificultad al momento de realizar trabajos de
investigacion debido a factores costo-tiempo. Las técnicas propuestas por el
metaandlisis atribuyen una gran importancia al momento de realizar una
evaluacion cuantitativa en el uso de métodos estadisticos, no solo para abordar
un problema o pregunta especifica a partir de la combinacion de una serie de
estudios que no tienen un tamafio muestral representativo, sino también, para
examinar la eficacia en los modelos seleccionados y fuentes de heterogeneidad
entre los estudios, permitiendo resolver controversias ante la existencia de

desacuerdos entre los resultados. Su contribucién a las distintas areas
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profesionales, tomando en cuenta la aplicacién adecuada de la técnica, puede ser
de gran valor, ya que determina cuales son los factores de riesgos existentes y
los resultados preventivos o de tratamiento de los estudios necesarios para

planificar futuras investigaciones.

Identificacién de los Casos y Controles

El estudio se compone de dos grupos: el grupo de casos que se define como los

individuos expuestos que adquirieron la enfermedad y el grupo de controles que es una

muestra de la poblacidn expuesta, a los que no se les habia confirmado la enfermedad.

Cuadro 5. Definicidn de casos y controles de estudios seleccionados.

, RUPO TOTAL RUP TOTAL
AlHieE e HOGAHIRAD) ?:ALsJog cisos COGNTLF\J’OCI)_ES CONCT)ROLES
DICIEMBRE 2007 CHACAO, CARACAS 103 138 35 150
JULIO 2012 EL BORDO, MERIDA 5 7 2 10
FEBRERO 2016 LA MACARENA MERIDA 7 12 5 110
TOTAL 115 157 42 270

Fuente: Elaboracion Propia. Datos adquiridos de las publicaciones seleccionadas.

El grupo de casos en total se compone de 115 individuos expuestos que
adquirieron la enfermedad de 157 personas expuestas y el grupo controles se compone
de un total de 42 casos reportados de 270 personas expuestas en las 3 investigaciones

que cumplieron con el criterio de inclusion y exclusion reportadas entre los afios 2007 al
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2019, cuya fuente de infeccion como factor de riesgo, se presume es por consumo de

alimentos contaminados. (Ver Cuadro 5).

Anadlisis de la Informacién

Para la investigacion del Chagas Oral en Venezuela, el analisis de la informacion
se realizard por medio del lenguaje de programacion R, cuyo paquete requerido sera

meta para el analisis de la informacion y aplicacion de la técnica del Metaanalisis.

El paquete estadistico meta, proporciona métodos sencillos de aplicaciéon a la
técnica metaanalitica. Este paquete dispone de varias funciones entre ellas el Metabin.
En su argumento se definen los eventos como ev.trt que indica los casos confirmados
con la enfermedad, n.trt refiere al total de casos expuestos, ev.crtl son las personas
confirmadas con la enfermedad de la muestra tomada definida como grupo control,
n.crtl refiere al total de personas expuestas del grupo control, studlab es una funcién
opcional que permite etiquetar los estudios, sm que accede el calculo del “OR” como
estadistico del tipo de variable dicotdmica o datos de resultados binarios definidos para

el estudio de enfermedad de Chagas de transmisiéon oral.
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Al momento de calcular las estimaciones de modelos de efectos fijos y aleatorios se
realiza por medio del argumento update donde se define en method el calculo de los
métodos tales como el Mantel-Haenszel, Inverso de la Varianza y Peto, y para el
modelo de efectos aleatorios method.tau donde se calcula el método de Dersimonian-
Laird. En la seccion de graficas, permite el manejo sencillo del Forest plot y el funnel

plot por medio de las funciones forest(x,...) y funnel(x,...).
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CAPITULO IV

ANALISIS Y RESULTADOS

Este capitulo enmarca los resultados de la investigacion, en donde el
procedimiento metaanalitico correspondera a un analisis estadistico para el estudio de
enfermedad de Chagas de transmision oral, basado en variables dicotomicas. El estudio
de casos y controles permite definir a la razén de probabilidades como estimador
puntual, cuyos métodos de Peto, Mantel-Haenszel e Inverso de la Varianza se
desarrollan para el caso de modelos de efectos fijos; y para el modelo de efectos

aleatorios se considera el método de Dersimonian-Laird.

Base de Datos

La base de datos que se encuentra definida en el estudio de casos y controles
para la enfermedad de Chagas por via de transmisién oral, define a la variable ev.trt
como los casos confirmados de la enfermedad, n.trt son los totales de los casos
expuestos del grupo control, ev.ctrl son las personas confirmadas con la enfermedad de
la muestra tomada definida como grupo control y n.ctrl como el total de los controles

expuestos.
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Metaanalisis

En el cuadro 6, se presentan los casos estudiados definidos por el lugar del brote
y afio, acompafiados de los casos y controles con sus individuos expuestos y total de
expuestos respectivamente. Los casos representan el nimero de individuos reportados
en el brote que, mediante pruebas seroldgicas se confirmaron como positivos y los
controles son aquellos individuos que, a pesar de haber estado expuestos a la
enfermedad no habian sido confirmados. Los reportes registrados en Chacao, Caracas,
se define como brote debido a la magnitud o cantidad de personas infectadas, mientras
que los reportes registrados en el Bordo y la Macarena, se catalogan como microbrotes,

debido a que la contaminacion se registré en un grupos familiares.

Cuadro 6. Casos y controles de las investigaciones seleccionadas.

CASOS CONTROLES
PUBLICACION
EXPUESTOS TOTAL CASOS EXPUESTOS TOTAL CONTROLES
CHACAO 2007 103 138 35 150
EL BORDO 2012 5 7 2 10
LA MACARENA 2016 7 12 5 110

Fuente: Elaboracion Propia. Informacion extraida de los articulos seleccionados.

En la imagen 7, se puede observar que todos los estudios favorecen al grupo
control, el brote registrado en Chacao en el afio 2007, posee mayor significancia debido
a la contribucion que aporta al estudio, ejerciendo mayor influencia sobre el resultado

determinando la solidez en el mismo. La precision reflejada en el forest plot, por medio
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de los intervalos de confianza nos permiten evidenciar la exactitud de los estudios y
pudieran considerarse estadisticamente significativos. La prueba de heterogeneidad
entre estudios indica que éstos son heterogéneos, por lo que se pudiera concluir que es
indiferente el tipo de método a utilizar, ya que no existe diferencia significativa entre
ellos. En cuanto a la significacion estadistica el p-valor es mayor a 0.05 es decir, que
basado en el resultado de la heterogeneidad y en el resultado de la razon de
probabilidades, se pudiera inferir que existe una fuerte asociacion de adquirir la

enfermedad por medio de la ingesta de alimentos contaminados.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
CHACAO 2007 103 138 35 150 - 967 [5.64; 16.57] 906% 83.6%
EL BORDO 2012 5 7 2 10 g 10.00 [1.05; 9546] 50% 4.8%
LA MACARENA 2016 7 12 5 110 —?—'— 2940 [6.85;126.18] 44% 11.6%
Fixed effect model 157 270 <'> 10.55 [6.41; 17.35] 100.0% -
Random effects model < 11.01 [6.71; 18.09] - 100.0%

0.01 0.1 1 10 100
Favours control

Heterogeneity: 1% = 0%, 2 = 0.0010, p = 0.37

Imagen 7. Metaanalisis de estudios seleccionados. Fuente: Salida R-programming de datos

adquiridos en las publicaciones seleccionadas

La medida del sesgo de publicacion se evalué mediante el grafico funnel plot
dispuesta en la imagen 8, donde se determind que no existe evidencia de heterogeneidad
en la investigacion es decir, todas las revisiones sistematicas mantienen el mismo
criterio de estudio de enfermedad de Chagas por transmision oral. Se puede verificar

que los estudios que poseen mayor numero de muestras se encuentran cercanos al
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veértice del embudo, siendo estos Chacao como brote y La Macarena como microborte,
el estudio del bordo a pesar de situarse en la parte inferior del grafico por ser un

microbrote respecto al primer estudio, no deja de ser estadisticamente significativo.
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Imagen 8. Funnel Plot de estudios seleccionados. Fuente: Salida R-programming de datos

adquiridos en las publicaciones seleccionadas.

En la imagen 9, se corrobora la informacién emitida por el Forest plot de forma maés
detallada. El paquete estadistico “meta” al momento de detectar que no existe diferencia
significativa en el modelo a aplicar, deja a libre decisién qué método definir ya que no
existe diferencia significativa en sus resultados, sin embargo, dicho paquete estadistico
sugiere el uso de dos métodos, que recomendados por la literatura como "métodos de
eleccion”, se define uno para el caso de efectos fijos como lo es el método de Mantel-
Haenszel y para el modelo de efectos aleatorios sugiere el uso del método de

Dersimonian-Laird.
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= summary (y)
Number of studies combined: k = 3

OR 95%-C1 z p-value
Fixed effect model 10,5474 [6.4133; 17.3464] 9.28 < 0.0001
random effects model 11.0146 [6.7082; 18.0855] 9.48 =< 0.0001

quantifying heterogeneity:
taur?2 = 0.0010; H = 1.00 [1.00; 32.10]; 142 = 0.2% [0.0%; 89.6%]

Test of heterogeneity:
q d.f. p-value
2.00 2 0.3670

Details on meta-analytical method:
- Mantel-Haenszel method
- Dersimonian-Laird estimator for taua2

Imagen 9. Resumen del estadistico “OR”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos

en las publicaciones seleccionadas.

Modelo de Efectos Fijos.

Meétodo Mantel-Haenszel (MH)

Basados en el supuesto que define el modelo de efectos fijos en cuanto a la no
existencia de heterogeneidad de todos los estudios, tomando en cuenta las muestras de
sujetos diferentes de forma que la variabilidad del tamafio de efecto se atribuya
unicamente al error de muestreo, se tiene la aplicacion del metodo del Mantel Haenszel,
para estimar una razon de probabilidad combinada en la mayoria de las situaciones. En
el resumen proporcionado por la salida del paquete estadistico “meta”, imagen 9, se

evidencia que no hay cambios significativos en el método aplicado respecto a la salida
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del “OR” mostrada en la imagen 10, dejando claro que los individuos tienen 10 veces

mas posibilidades de adquirir la enfermedad.

= summary(dl)
Number of studies combined: k = 3

OR 95%-CI z p-value
Fixed effect model 10.5474 [6.4133; 17.3464] 9.28 < 0.0001
random effects model 11.0146 [6.7082; 1E8.0855] 9.48 <« 0.0001

quantifying heterogeneity:
taur2 = 0.0010; H = 1.00 [1.00; 3.10]; 142 = 0.2% [0.0%; 89.6%]

Test of heterogeneity:
qQ d.f. p-value
2.00 2 0.3670

Details on meta-analytical method:
- Mantel-Haenszel method
- Dersimonian-Laird estimator for taus2

Imagen 10. Resumen del método “MH”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.

Forest Plot. Método “MH”.

Al igual que en el caso de la aplicacion de la razon de probabilidades, todos los
estudios favorecen al grupo control, cuya mayor significancia debido a la contribucion
que aporta al estudio se mantiene en el brote de Chacao, Caracas. La precision mostrada
en los intervalos de confianza evidencian que los estudios mantienen su significacion
estadistica y el indice de heterogeneidad nos indica que los estudios seleccionados
siguen siendo heterogéneos. En cuanto a la significacion estadistica el p-valor es mayor

a 0.05, por lo que se pudiera corroborar ante todas las pruebas descritas anteriormente
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que existe una fuerte asociacion de adquirir la infeccion por medio de la ingesta de

alimentos y los individuos expuestos tienen 10 veces mas posibilidades de contraer la

enfermedad.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
CHACAD 2007 103 138 35 130 - 967 [564; 16.57] 906% 83.6%
EL BORDO 2012 5 7 2 10 : 1000 [105 9546] 50% 4 8%
LA MACARENA 2016 7 12 5 110 4:4% 2940 [6.85;126.18] 4.4% 11.6%
Fixed effect model 157 270 <'> 10.55 [6.41; 17.35] 100.0% -
Random effects model [ | <‘> | 11.01 [6.71; 18.09] - 100.0%

Heterogeneity: /%= 0%, t° = 0.0010, p = 0.37
0.01 0.1 1 10 100
Favours control

Imagen 11. Forest Plot. Método “MH” Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.

Funnel Plot. Método “MH”.

S d
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Imagen 12. Funnel Plot. Método “MH”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.
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El funnel plot de la imagen 12, no muestra cambios significativos, el brote
ocurrido en Chacao, Caracas, debido a su magnitud registrada, se mantiene en el vértice
del embudo determinando su significancia estadistica, y los otros microbrotes debido a
que sus tamafios muestrales son pequefos respecto al brote del afio 2007, se encuentran
en la parte media e inferior, sin embargo, no existe evidencia suficiente para concluir

que los estudios sean menos significativos.

Meétodo de Peto (PETO)

> summary (d2)
Number of studies combined: k = 3

OR 95%-CI z p-value
Fixed effect model 09,3705 [6.0473; 14.5201] 10.01 =< 0.0001
Random effects model 25.3258 [2.6610; 241.0324] 2.81 0.0049

quantifying heterogeneity:
taur? = 3.3394; H = 2.69 [1.58; 4.58]; IAZ2 = B6.2% [60.1%; 95.2%]

Test of heterogeneity:
q d.f. p-value
14,51 2 0.0007

Details on meta-analytical method:
- Peto method
- Dersimonian-Laird estimator for taus2

Imagen 13. Resumen del método “PETO”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos

en las publicaciones seleccionadas.

A pesar de que el método de Peto se deriva del método de Mantel-Haenszel, en
cuanto a la combinacion de estudios individuales cuyo enfoque proporcionado por el
inverso de la varianza, se hace apropiado cuando estan cerca de 1 o la magnitud de

efecto es proxima al valor nulo, en otras situaciones proporciona sesgos en Sus
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resultados y generalmente se sugiere su uso cuando el tamafio de las muestras son

similares.

Es evidente que el resultado proporcionado por la razén de probabilidades en el
caso del método de Peto no incluye ni el valor nulo ni la unidad, pero se puede apreciar
que se registra un 86% de heterogeneidad (imagen 14), deduciendo por tanto que el

método de Peto no es un buen estimador.

Forest Plot. Método “PETO”.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
CHACAO 2007 103 138 35 150 . 176 [4289; 12.31] 899%  389%
ELBORDO 2012 5 1 2 10 i 738 [1.10; 4952 53%  309%
LA MACARENA 2016 7 12 5 10 3* 40964 [95.85; 300462] 48%  302%
Fixed effect model 157 210 <¥ 9.37 [ 6.05; 14.52] 100.0% -
Random effects model o 2533 [2.66; 241.03] - 100.0%

Prediction interval [0.00; 20744168888898.06]

Heterogenety: I = 86%,° = 23384 p < 0.01

0.00111000
Favours control

Imagen 14. Forest Plot. Método “PETO”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos

en las publicaciones seleccionadas.

Debido a que en el Forest plot evidencié que peto es un método altamente
heterogéneo en este caso particular, se pudo constatar en el grafico del embudo de la

imagen 15, que el estudio de la Macarena se sale de los limites del grafico. Los tamafios
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muestrales pudieran ser una de las principales causas por la que el estudio arrojo alta

variabilidad.

Funnel Plot. Método “PETO”.

;
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Imagen 15. Funnel Plot. Método “Peto”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.

Método del Inverso de la Varianza (1V)

Obteniendo la estimacion del efecto del tratamiento y la varianza de cada estudio

para transformar los resultados a una escala donde la distribucion de los estimadores se

aproxime mejor a la distribucion normal, se tiene que el modelo encaja perfectamente
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para la estimacion tanto para modelos de efectos fijos como aleatorios, sin embargo no
difere de forma significativa al metodo de aplicacion original proporcionada por la

razon de probabilidades.

= summary(d3)
Number of studies combined: k = 3

OoR 95%-CI z p-value
Fixed effect model 11.0008 [6.7188; 18.0118] 9.53 <= 0.0001
random effects model 11.0008 [6.7188; 18.0118] 9.533 < 0.0001

quantifying heterogeneity:
taur? = 0; H = 1.00 [1.00; 2.08]; I~2 = 0.0% [0.0%; 89.5%]

Test of heterogeneity:
q d.f. p-value
1.98 2 0.3722
Details on meta-analytical method:

- Inverse variance method
- DerSimonian-Laird estimator for taun2

Imagen 16. Resumen del método “IV”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.

Forest Plot. Método “IV”.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
CHACAO 2007 103 138 35 150 _'._ 967 [564; 16.57) 838%  83.8%
EL BORDO 2012 5 T 2 10 ———— 1000 [105 9546] 48%  48%
LAMACARENA 2016 7 12 5t 110 —i—*— 2940 [6.85,126.18] 115%  11.5%

|

Fixed effect model 157 270 <I> 11.00 [6.72; 18.01] 100.0% -
Random effects model < 11.00 [6.72; 18.01] - 100.0%
Prediction interval : : - : [0.45; 268.91]

Heterogeneity: 1° = 0%, <= 0, p = 0.37
001 01 1 10 100
; Favours control

Imagen 17. Forest Plot. Método “IV”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en las

publicaciones seleccionadas.
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Funnel Plot. Método “IV>.
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Imagen 18. Funnel Plot. Método “I1V”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en las

publicaciones seleccionadas.

Modelo de Efectos Aleatorios

Método Dersimonian-Laird (DL)

En este otro caso, contrario al modelo de efectos fijos, se estima el tamario del
efecto de todos los estudios, para el metodo de Dersimonian-Laird el resumen
proporcionado por la salida del paquete estadistico “meta”, al igual que en el modelo de
efectos fijos, evidencia que para la estimacion del tamafio del efecto de todos los

estudios ante la incorporacion realizada al estimador de un componente de la
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variabilidad intraestudios, no se registra cambios significativos en el método aplicado

respecto a la salida del “OR” o razon de probabilidades mostrada en la imagen 9.

= summary {dd4)
Number of studies combined: k = 3

OR 95%-CI z p-value
Fixed effect model 10.5474 [6.4133; 17.3464] 9.28 < 0.0001
Random effects model 11.0146 [6.7082; 18.0855] 9.48 < 0.0001

quantifying heterogeneity:
taunr? = 0.0010; H = 1.00 [1.00; 3.10]; 1I~2 = 0.2% [0.0%; 89.6%]

Test of heterogeneity:
qQ d.f. p-value
2.00 2 0.3670
Details on meta-analytical method:

- Mantel-Hasnszel method
- Dersimonian-Laird estimator for taus2

Imagen 19. Resumen del Método “DL”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.

Forest Plot. Método “DL”

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
CHACAQ 2007 103 138 33 130 ﬂf 967 [5.64, 1657 906%  836%
EL BORDO 2012 5 7 2 10 ———— 1000 [1.05 9546] 50% 48%
LA MACARENA 2016 7 12 5 110 ﬁ—*——- 2940 [6.85,126.18) 44% 116%

]

Fixed effect model 157 270 <} 10.55 [6.41; 17.35] 100.0% -
Random effects model <@ 11.01 [6.71; 18.09] - 100.0%
Prediction interval | : - : [0.43; 281.33]

Heterogenetty: I = 0%, ©* = 0.0010, p = 0.37
001 01 1 10 100
Favours control

Imagen 20. Forest Plot. Método “DL”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.
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Funnel Plot. Método “DL”
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Imagen 21. Funnel Plot. Método “DL”. Fuente: Salida R-programming de datos adquiridos en

las publicaciones seleccionadas.

A pesar de que los efectos del tratamiento no son los mismos para todos los
estudios, como tedricamente se define el modelo de efectos fijos, se demostr6 en el
Forest plot y el funnel plot, que la aplicacion del método Dersimonian-Laird no
evidencia cambios o significacion alguna que difieran de los analisis proporcionados en

laimagen 7y 8.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Luego de la aplicacion de los métodos correspondientes a la técnica
metaanalitica en el estudio de enfermedad de Chagas de transmisién oral, con la

intencion de evaluar la asociacion real de la enfermedad, se puede concluir que:

Debido a la magnitud del brote y al impacto que este generd, los datos aportados
en el estudio de Chacao, Caracas, publicado en el afio 2007, basado en las
contribuciones registradas, se pudo evidenciar que favorece mayormente al grupo

control independientemente del método aplicado.

A pesar de que los reportes evidenciados en los estudios seleccionados de El
Bordo en el afio 2012 y la Macarena en el afio 2016, son considerados como
microbrotes; ya que la magnitud de infectados se confind en un brote familiar; la
medida del sesgo de publicacion evaluada mediante el funnel plot en los distintos
métodos aplicados, determiné la no existencia de heterogeneidad, predispuesta también

en el Forest plot. Sin embargo ante este resultado, ningln estudio deja de ser
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estadisticamente significativo, dejando en claro la propuesta del uso de los métodos
Mantel-Haenszel y Dersimonian-Laird como métodos de eleccidn para los modelos de

efectos fijos y efectos aleatorios respectivamente.

Independientemente de que el método de Peto, contrasta sus bases tedricas
referente al tamafio muestral, permite evidenciar alta heterogeneidad en los estudios,
concluyendo que no es un estimador adecuado para la investigacion y el método del
inverso de la varianza, encaja perfectamente para la estimacion del modelo de efectos
fijos, ambos no difieren de forma significativa a la medida de la razén de probabilidades

como estadistico propuesto.

A través de la razon de probabilidades como medida de asociacién en esta
investigacion, se pudo determinar que independientemente del método aplicado, se pone
de manifiesto que los individuos expuestos tienen 11 veces mayores posibilidades de
adquirir la enfermedad de Chagas de transmision oral, cuya principal fuente de

asociacion se atribuye al consumo de alimentos contaminados.

Recomendaciones

Es de vital importancia ampliar la técnica metaanalitica, al estudio de casos de

enfermedad de Chagas incluyendo otros mecanismos de transmision, con la finalidad de
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verificar la fuerza de asociacion de cada uno de ellos y compararlos con los resultados

planteados en esta investigacion

Se propone la aplicacion de otros estadisticos de prueba como lo es el Riesgo
Relativo, como estudio de cohortes, con la intencion de evaluar la incidencia real de la
enfermedad de Chagas de transmision oral y realizar una comparacion de sus resultados
con la razén de probabilidades, bajo los modelos propuestos como estudio de casos y

controles.

Se recomienda a los autores de los trabajos, que ante la necesidad de efectuar
otros analisis, como por ejemplo, de estudios metaanaliticos, es pertinente se publiquen

los datos que permitan recalcular las medidas que se incluyen en los trabajos.

Se propone realizar comparaciones de resultados con la técnica metaanalitica, en

casos de enfermedad de Chagas Oral, reportados en otros paises de Sudameérica,

tomando especificamente como referencia los brotes suscitados en Brasil y Colombia
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ANEXOS

#1ibreria

Tibrary(meta)

#lectura de datos

tesismeyb <- read.delim("C:/Users /MONSAGONZA/Desktop/tesismeyb.txt™)

view(tesismeyb)
d<-tesismeyb

#codigo para aplicacion de la técnica metaanalitica con el estadistico "or"
y<-metabin(ev.trt, n.trt, ev.ctrl, n.ctrl, studlab = PUBLICACION, data = d, sm= "OR")
#Forest Plot

win.graph(width = 4.875, height = 2.5, pointsize = 12)

forest(y, comb.fixed TRUE,
label.right = "Favours control”, col.label.right = "red"”,
label. left "Favours experimental”, col.label.left = "green”,

prediction = FALSE)
#Funnel Plot
win.graph(width = 4.875, height = 2.5, pointsize = 12)
funnel(y,comb. fixed = TRUE,
level = 0.95, Twd = 2, cex = 2, pch = 16, studlab = TRUE, cex.studlab = 1.25)
#Medida de Resumen del "OR"
summary (y)

Imagen 22. Cédigo R para el calculo de la razon de probabilidades. Fuente: Elaboracion Propia

#METAANALISIS CON APLICACION AL MODELO "MH
dl =- update(y, method = "MH")

#edida de Resumen del modelo "MH"

summary (d1)

#GRAFICA FOREST COM MEDIDA "MH"

win.graph(width = 4.875,height = 2.5, pointsize = 12)

forest(dl, comb.fixed = TRUE,
label.right = "Favours control”, col.label.right = "red”,
label.left = "Favours experimental”, col.label.left = "green"”,
prediction = TRUE)

#GRAFICA FUNNEL COM MEDIDA "MH"
win.graph(width = 4.875,height = 2.5, pointsize = 12)
funnel (dl,comb.fixed = TRUE,
level = 0.95, Twd = 2, cex = 2, pch = 16, studlab = TRUE, cex.studlab = 1.25)

Imagen 23. Cédigo R para el calculo del modelo “MH”. Fuente: Elaboracion Propia
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#METAANALISIS COM APLICACION AL MODELO "Peto”

d2 <- update(y, method = "Peto")
#Medida de resumen del modelo "pPeto"
summary (d2)

#GRAFICA FOREST CON MEDIDA "Peto”
win.graph(width = 4.875,height = 2.5, pointsize = 12)
forest(d2, comb.fixed = TRUE,
label.right = "Favours control”, col.label.right = "red"”,
label.left = "Favours experimental”, col.label.left = "green",
prediction = TRUE)

#GRAFICA FUNNEL CON MEDIDA "Peto"
win.graph(width = 4.875,height = 2.5, pointsize = 12)
funnel (d2, comb.fixed = TRUE,
level = 0.95, Twd = 2, cex = 2, pch = 16, studlab = TRUE, cex.studlab = 1.25)

Imagen 24. Codigo R para el calculo del modelo “Peto”. Fuente: Elaboracion Propia

#METAANALISIS CON APLICACION AL MODELO "Inverse”
d3 <- update(y, method = "Inverse™)
#Medida de Resumen del modelo "Inverse"

summary (d3)

#GRAFICA FOREST CON MEDIDA "Inver

win.graph(width = 4.875,height =

forest(d3, comb.fixed = TRUE,
label.right = "Favours control”, col.label.right = "red”,
label.left = "Favours experimental”, col.Tlabel.left = "green”,
prediction = TRUE)

"58
2.5, pointsize = 12)

#GRAFICA FUNNEL CON MEDIDA "Inverse
win.graph(width = 4.875,height = 2.
funnel(d3, comb.fixed = TRUE,

level = 0.95, Twd = 2, cex = 2, pch = 16, studlab = TRUE, cex.studlab = 1.25)

5, pointsize = 12)

Imagen 25. Cddigo R para el calculo del modelo “Inverse”. Fuente: Elaboracion Propia
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#METAANALISIS CON APLICACION AL MODELO "DL™
d4 =- updatel(y, method.tau = "DL")

#Medida de Resumen del modelo "DL"

summary (d4)

#GRAFICA FOREST CON MEDIDA "DL"

win.graph(width = 4.875,height = 2.5, pointsize = 12}

forest(d4, comb.fixed = TRUE,
label.right = "Favours control”, col.label.right = "red"”,
label.left = "Favours experimental”, col.label.left = "green”,
prediction = TRUE)

#GRAFICA FUNNEL CON MEDIDA "DL"
win.graph({width = 4.875,height = 2.5, pointsize = 12)
funnel(d4, comb.fixed = TRUE,
level = 0.95, Twd = 2, cex = 2, pch = 16, studlab = TRUE, cex.studlab = 1.25)

Imagen 26. Codigo R para el calculo del modelo “DL”. Fuente: Elaboracion Propia
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