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* Introduccion

En un articulo anterior, en el que se efectuaba una introduccion a la metodologia estadistica de los
meta—analisis, ya se comento la importancia de cuantificar la heterogeneidad entre los estudios que compo
el meta—andlisis, ya que de su magnitud se deriva no so6lo el método utilizado para combinar los resultados
individuales, sino también la propia validez de las conclusiones globales.

Cuando hablamos de heterogeneidad podemos distinguir dos aspectos: por un lado el relativo a las diferen
existentes entre los estudios en cuanto a caracteristicas de los pacientes incluidos, la metodologia utilizada
tiempo de seguimiento, las dosis empleadas, la localizacién geografica, etc. y por otro lado el concepto de
heterogeneidad estadistica ,que Unicamente cuantifica la variabilidad entre los resultados de los estudios, y
gue puede ser debida a las diferencias reales de planteamiento y ejecucién entre los estudios incluidos, o a
otras causas.

La elaboracién de guias de practica clinica se fundamenta cada vez mas en los resultados de revisiones
sistematicas, en las que los meta—analisis constituyen una herramienta crucial, y puesto que la validez de I:
conclusion global de un meta—analisis depende en gran medida de la homogeneidad de los estudios incluic
resulta de extraordinaria importancia disponer de algun parametro que cuantifique la heterogeneidad.

Uno de los aspectos de la heterogeneidad, el relativo a las diferencias clinicas o bioldgicas entre estudios y
las diferencias de procedimientos, es en primer lugar un problema metodoldgico, ya que habra que decidir ¢
las diferencias entre los estudios, que siempre existen, permiten o no combinarlos, independientemente de
resultados que en ellos se haya obtenido, y por lo tanto es previo a la ejecucion del meta—andlisis. Mientras
gue la heterogeneidad estadistica trata de cuantificar la variabilidad del resultado medido en los diferentes
estudios con respecto al resultado global promedio, y determinar si dicha variabilidad es superior a la que
seria esperable por puro azar.

* Prueba estadistica para verificar la existencia de heterogeneidad

La prueba estadistica mas ampliamente utilizada para verificar la posible existencia de heterogeneidad
superior a la esperable por puro azar se dengmina Q de Cochran, y se basa en calcular la suma de las
desviaciones cuadraticas entre el resultado individual de cada estudio y el resultado global, ponderadas po!
mismo peso con el que cada resultado interviene en el calculo global:

¢ = Zwi(?; _’hz

En la hipétesis de homogeneidad Q se distribuye aproximadamente comb cma k-1 grados de libertad,
siendo k el namero de estudios.

Sin embargo el empleo de esta prueba no esta exento de problemas, ya que si el nimero de estudios es
pequefo su capacidad para detectar heterogeneidad es muy baja (poca potencia de contraste), mientras qt
por el contrario, cuando el meta—analisis combina gran nimero de estudios, el resultado puede ser
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estadisticamente significativo incluso cuando la magnitud de la heterogeneidad no sea de relevancia clinice
Esto no es nada nuevo: son los problemas inherentes a la metodologia de las pruebas de contraste estadis

Puesto que la situacion mas habitual en los meta—analisis es la de un reducido nimero de estudios, se
recomienda utilizar un nivel de rechazo en esta prueba al menos de 0.1, en lugar del tradicional 0.05.

* Otras alternativas para cuantificar la heterogeneidad en un meta—analisis

Las limitaciones de la prueba Q anteriormente comentadas, asi como el hecho de que su resultado no sirve
para comparar diferentes meta—andlisis, en los que intervienen diferente nimero de estudios, ha llevado a
buscar otros indices que permitan cuantificar la heterogeneidad de manera que el parametro calculado sirv;
para comparar diferentes meta—andlisis y asi, de alguna manera, ponderar la validez del efecto medio en €|
calculado. En esa linea se ha propuesto recientemente un nuevo indice dendminadmienza a

aparecer ya en las revisiones sistematicas y del que se dispone de una muy buena descripcién en un reciel
articulo de BMJ.

Partiendo de la idea de que la pregunta de interés no es si existe o no heterogeneidad estadisticamente
significativa, sino como afecta ésta a las conclusiones del meta—analisis, los autores trataron de buscar un
indice que permita la comparacion entre diferentes meta—analisis y por tanto que no dependa ni de la unida
de medida utilizada para cuantificar el efecto, ni del nimero de estudios incluidos, y que ademas sea
facilmente interpretable por personal no muy experto en estadistica. Como veremos seguidamente, el indic
propuesto cumple esos requisitos.

El parametrodindica la proporcion de la variacion entre estudios respecto de la variacion total, es decir la
proporcion de la variacién total que es atribuible a la heterogeneidad:

donde ;2 corresponde a la variabilidad entre estudigs:ya la variabilidad interna en los estudios, ésta

ultima debida fundamentalmente a la variabilidad entre pacientes. Como vemos esta expresion recuerda al
coeficiente de_correlacion intraclase.

Quien esté interesado en saber como se deriva su célculo puede consultar el articulo que se indica en las
referencias. Su célculo es muy sencillo, a partir del valor de la prueba Q, se obtiene mediante la siguiente
expresion:

2 _Q-k+1
Q

siendo k el numero de estudios. Cuando el valor resulta negativo se tomara como igual a cero. Se suele
expresar en porcentaje %, para lo cual el resultado de la expresion anterior se multiplicara por 100.



® Caélculo del intervalo de confianza para?
Para el calculo del intervalo de confianzadetilizaremos otro parametro relacionado y que vamos a
denominar K. Viene dado por la expresion:

- “
k-1

H? constituye también un pardmetro que nos permite cuantificar la heterogeneidad, ya que indica el exceso
el valor de Q respecto del valor esperado si no hubiera heterogeneidad, dicho valor esperado es precisame
k-1. Luego H=1 si no existe heterogeneidad y tanto mayor cuanto mayor sea ésta. Con unas operaciones
elementales se puede comprobar que:

; H?-1

I
02

Calculamos en primer lugar el intervalo de confianza pasautilizando la férmula anterior se deduciran los
limites parai.

Dicho intervalo se calcula con la siguiente expresion

expiinH+Z - ES[ln H])
siendoZ;, el valor correspondiente del percentil de la distribucion normal = 1.96"p045.

ES[In(H)] error estandar de In H, viene dado por las siguientes formulas:

1nQ-In(k -1 SiQ>

220 -2k -3 k

{ (1 Sio<
Y2t -200 3k-2¢ ) K

® ;. Qué valor Findica una heterogeneidad elevada?

En el articulo de BMJ indicado en las referencias, los autores proponen los valores de 25%, 50%, y 75% co
posibles marcas para indicar una heterogeneidad baja, moderada o alta respectivamente, y efectlian un
célculo de ? en 509 meta—analisis en Cochrane Database of Systematic Reviews, encontrando que s6l0 unz
cuarta parte de los mismos presenta valores superiores al 50 % y casi la mitad de ellos (250) tienen una
excelente homogeneidad=<0%).

* Epilogo

El indice F recientemente propuesto es un parametro muy facil de calcular y también sencillo de interpretar,
permitiendo comparar meta—analisis en cuanto a la heterogeneidad estadistica que presentan los estudios
incluyen, por lo que seguramente se ird ampliando su difusion y utilizacion, y por lo tanto conviene conocerl

Una vez mas hay que resaltar que la ausencia de heterogeneidad estadistica no garantiza que los estudios
homogéneos en cuanto a sus caracteristicas clinicas, biolégicas o metodoldgicas, y por lo tanto no garantiz
validez de proceder a combinarlos. Es pues obligado investigar y comentar esos aspectos de los estudios

incluidos. Las técnicas estadisticas son herramientas al servicio del razonamiento, no significan nada por si
mismas. Asi todos sabemos que no es lo mismo correlacion que causalidad (relacion causa—efecto) y que :
veces la correlacion no es mas que mera casualidad, o la relacion existente debida a una tercera variable, (
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al desaparecer hace que también se desvanezca la correlacion.

El andlisis de la heterogeneidad en un meta—analisis debe ser pues exhaustivo y ademas del sencillo indice
aqui descrito, disponemos de otros mecanismos para su estudio, ya comentados en un articulo anterior.
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