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Una de las mayores dificultades y limitaciones del metaand-
lisis consiste en decidir qué estudios son o no elegibles.
Claramente resultarian combinables aquellos en los que la
hipétesis de investigacién coincide por completo. Desafortu-
nadamente, los estudios difieren por diversas razones: en la
definicién y la gravedad de la patologia, el pais de estudio, las
caracteristicas del disefio del estudio y de las poblaciones
participantes, etc., siendo las dos dltimas las mas importan-
tes' .

De estas diferencias nace el concepto de heterogeneidad,
que podria definirse como la variabilidad interestudio que
existe entre los estimadores del tamafio del efecto” .

En ella pueden influir las caracteristicas del disefio del
estudio™?:

1) El proceso de asignacién de la intervencién: a) la seleccién
de la cohorte mediante estudios pragmaticos, los cuales
tienen una alta validez externa, o estudios explicativos con
baja validez interna; b)la aleatorizacién; c) el enmascar-
amiento; d)el tipo de anadlisis, que si es por protocolo
sobreestima las diferencias, y si es por intencién de tratar,
las infraestima.

2) El seguimiento de los pacientes durante el estudio.

También pueden influir en ella las caracteristicas de las
poblaciones participantes del estudio®>:

1) Variaciones en una misma técnica quirdrgica no reflejadas
en los estudios.
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2) La representacién de subgrupos de especial riesgo.

3) El tipo de efecto relacionado con la exposicién o interven-
cién. Una misma intervencién puede tener resultados o
efectos diferentes debido a la variabilidad de los pacientes.

Es por esto por lo que todo metaanilisis debe analizar la
cantidad de heterogeneidad existente entre los estudios
incluidos. Existen diversos métodos estadisticos y graficos
para evaluar el grado de heterogeneidad.

Respecto a los métodos estadisticos, los mas utilizados son
los siguientes™® (fig. 1):

- Pruebas Q de Cochrane. Es un estadistico basado en un test de
chi-cuadrado que tiene en cuenta las desviaciones entre los
resultados de cada estudio y el resultado global, segin el
peso del estudio respecto al resultado global. En sus
limitaciones destaca la pérdida de potencia cuando el
numero de estudios es pequeiio, por lo que se tiende a
compensar considerdndolo estadisticamente significativo,
heterogéneo, a partir de valores p menores de 0,10.

I%. Expresa el porcentaje de heterogeneidad existente en el
metaanalisis, con valores entre el 0% (homogéneo) y el 100%
(completamente heterogéneo). Se considera que valores por
debajo del 25% indican baja heterogeneidad y por encima del
75%, elevada. En caso de encontrarse entre el 25% y el 75%,
podria utilizarse la Q de Cochrane como apoyo.

Respecto a los métodos graficos, los més utilizados son los
siguientes’>:
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Figura 1 - Interpretacion estadistica y Forest Plot de la heterogeneidad mediante datos y autores simulados. A) Estudio

homogéneo (p de Q de Cochrane > 0,1 e I = 0). B) Estudio heterogéneo (p de Q de Cochrane < 0,1 e I con valores

intermedios).

Figura 2 - Interpretacion grafica de la heterogeneidad mediante datos simulados. A) Grafico de Galbraith. B) Grafico de

L’Abbé.
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- Forest plot o diagrama de bosque. Si los intervalos de confianza
de la medida del efecto empleada en los diferentes estudios
no se solapan entre si, es heterogéneo. Es decir, si la
representacién grafica de los estudios adopta una forma en
«pila de monedas», indica homogeneidad (fig. 1).

Grdfico de Galbraith o radial. Se puede utilizar tanto en

estudios observaciones como en experimentales. Repre-

senta la precision de cada estudio (eje X) frente a su efecto
estandarizado (ejeY), junto con la linea de la ecuacién de
regresion ajustada y unas bandas de confianza. Los puntos
fuera de esas bandas son los que mayor heterogeneidad
aportan al andlisis, de modo que si todos los puntos se
situasen dentro de dicha banda, hablariamos de homo-
geneidad. La posicién de cada estudio en el eje de la precisiéon
indica el peso de su contribucién al estudio global, estando

los de mayor peso a la derecha del grafico’ (fig. 2).

- Grafico de L’Abbé. Es una herramienta util cuando se trabaja
con una respuesta dicotémica en ensayos clinicos. En él se
representa la proporcién de eventos en el grupo control
(eje X) frente a la proporciéon de eventos en el grupo de
tratamiento (eje Y) y su posicién respecto a la bisectriz. Cada
uno de los puntos en el grafico representa la medida de
asociacién de cada estudio, de tal forma que, por encima de
la diagonal, quedan los estudios favorables al tratamiento,
mientras que, por debajo, quedan aquellos favorables al
grupo control. La heterogeneidad se interpreta segin
dispersién de los puntos respecto a la bisectriz® (fig. 2).

La presencia o ausencia de heterogeneidad determinard el
método de analisis que debemos emplear'>":

- Sino existe heterogeneidad o esta es muy baja, se realizara el
anélisis de modelo de efectos fijos. Este modelo asume que el
tamario del estudio y la variabilidad intraestudio (varianza)
son los Unicos determinantes del peso de cada estudio
individual dentro del metaanalisis.

- Si existe heterogeneidad, debera emplearse el modelo de
efectos aleatorios. Este modelo considera tanto la variabi-

lidad intraestudio como la que pueda existir entre los
estudios. Este modelo tiene dos limitaciones fundamentales:
la primera es que tiende a aumentar la varianza del
resultado del metaanélisis, disminuyendo la posibilidad de
encontrar un resultado significativo (disminuye la potencia)
y generando intervalos de confianza mas amplios; en
segundo lugar, concede un peso excesivo a los estudios
con pequefio tamafio muestral. Siempre que se detecte la
presencia de heterogeneidad, debe investigarse su causa.
Para ello se emplea un anadlisis por subgrupos o una
metarregresién (mas eficiente), que permiten explorar si
las caracteristicas de los pacientes, las metodologias u otros
aspectos de los estudios han podido generar heterogenei-
dad™?.
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