
Ensayo clínico y evidencia científica

La práctica médica cambia orientada por
una serie de estímulos entre los que destacan
los resultados obtenidos en ensayos clínicos
controlados. Desgraciadamente, un gran nú-
mero de ensayos clínicos, aun bien realizados
desde el punto de vista metodológico, no per-
miten obtener conclusiones válidas debido al
escaso número de pacientes incluidos. El ta-
maño de la muestra es uno de los aspectos
importantes en el diseño de un ensayo. Este
tamaño depende fundamentalmente, cuando
la variable de interés es dicotómica, de la tasa
de eventos en el grupo de referencia y de la
magnitud del efecto a detectar. En muchas
afecciones frecuentes estos parámetros son
pequeños, por lo que el número necesario es
enorme. Por ejemplo, la mortalidad aguda por
infarto de miocardio, que está alrededor de un
10%, precisa un ensayo con más de 4.000
pacientes para demostrar una reducción relati-
va de un 25%. La decisión de realizar un en-
sayo de esta envergadura es difícil, por lo que
muchas veces se recurre a estudios de menor
tamaño, que emplean variables subrogadas y
son más asequibles.

En otras patologías el tamaño de muestra
necesario puede ser menor, del orden de va-
rios centenares de pacientes. El problema es
que, aunque un nuevo tratamiento demuestre
eficacia en un ensayo de tamaño medio
(300<n<1.000), la aceptación por la comuni-
dad científica de que el tratamiento debe ser
implantado en la práctica habitual exige la re-
plicación de los resultados en diferentes gru-
pos de enfermos y que un número importante
de pacientes haya sido incluido en ensayos
controlados. Esta acumulación de evidencia
puede obtenerse por dos procedimientos com-
plementarios: los megaensayos y los metaaná-
lisis.

Megaensayos

Un megaensayo es un ensayo clínico contro-
lado, que incluye varios miles de pacientes (en
general más de 10.000) y está diseñado con el
objetivo de medir el efecto de un tratamiento
sobre un resultado clínico relevante, como la
mortalidad asociada a una enfermedad1. En la
actualidad, el beneficio añadido que general-
mente puede aportar un nuevo tratamiento es
de pequeña magnitud, pero si se trata de una
enfermedad de elevada incidencia, el número
de personas susceptibles de beneficiarse pue-
de ser muy grande. Este aspecto hace necesa-
rio el diseño de ensayos clínicos capaces de
medir efectos pequeños sin problemas de ses-
gos ni errores aleatorios. Los sesgos sólo pue-
den evitarse mediante una adecuada aleatori-
zación y un adecuado análisis estadístico. Para
evitar los errores aleatorios es necesario un ta-
maño de muestra suficiente2.

Estos grandes ensayos, para facilitar la in-
clusión del mayor número posible de pacien-
tes, suelen emplear protocolos muy sencillos,
que apenas se apartan de la práctica general
empleada en el tratamiento de la patología de
interés. Su análisis estadístico también suele
ser muy sencillo, pues las hipótesis a contras-
tar son pocas y bien definidas. El análisis de
subgrupos o variables secundarias muchas ve-
ces se realiza sólo de forma descriptiva, sin
pruebas de significación estadística, para re-
saltar la importancia de que la evidencia sobre
el papel beneficioso de un tratamiento sólo
puede establecerse mediante ensayos diseña-
dos específicamente para cada objetivo.

Los megaensayos, sin embargo, no pueden
realizarse para probar la eficacia de cada tra-
tamiento candidato. Son muy costosos en re-
cursos humanos y económicos, y necesaria-
mente son lentos por la necesidad de incluir,
de manera coordinada, a varios miles de pa-
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cientes.  Por otra parte, una vez un fármaco
demuestra eficacia en una indicación, subsi-
guientes ensayos clínicos en la misma indica-
ción no pueden realizarse en comparación con
placebo, sino con el tratamiento que demostró
eficacia. En este caso, las diferencias de efec-
to que cabe esperar son mucho menores y ello
supone la necesidad de emplear muchísimos
más pacientes. Por ejemplo, es difícil que se
pueda repetir megaensayos con análogos de
fármacos que hayan demostrado eficacia a no
ser que se anticipe claramente la posibilidad
de que el análogo pueda superar las ventajas
del primero3. Para resolver este aspecto a me-
nudo se emplean objetivos subrogados o dise-
ños para demostrar la equivalencia terapéutica
entre fármacos de la misma clase.

Con frecuencia, por falta de recursos en ge-
neral, los ensayos clínicos realizados se basan
en un tamaño de muestra relativamente pe-
queño. Si bien este aspecto no impide que los
resultados obtenidos sean significativos, en ca-
so de que el efecto del tratamiento de interés
sea claramente superior al de referencia, la
posibilidad de generalizar los resultados es li-
mitada, pues la población incluida en el estu-
dio probablemente no sea representativa del
conjunto de la población susceptible de ser
tratada. Con mayor frecuencia, un ensayo clí-
nico de tamaño pequeño resulta en un estima-
dor del efecto de una magnitud no desprecia-
ble, pero carente de significación estadística.
Esta situación, que en términos estadísticos se
denomina falta de poder estadístico, deriva de
un diseño incorrecto, bien por ignorar la nece-
sidad de calcular un tamaño de muestra ade-
cuado, o por sobrestimar a priori la diferencia
de interés entre tratamientos.

Metaanálisis

Un metaanálisis es una revisión sistemática
de un conjunto de ensayos* que emplea técni-
cas estadísticas cuantitativas para combinar y
resumir los resultados. Su objetivo principal es
aportar evidencia sobre la eficacia del trata-
miento ensayado en la patología de interés.
Otros objetivos adicionales son: aumentar el
poder estadístico y la precisión de los estima-
dores del efecto, resolver posibles resultados

aparentemente contradictorios entre los ensa-
yos, explicar la variación en los tamaños de los
efectos, explorar el efecto en diferentes gru-
pos, orientar sobre nuevas preguntas que no
se habían planteado en los estudios originales
por falta de poder estadístico y generar hipóte-
sis4.

Los metaanálisis son la mejor herramienta
para resumir los resultados de un conjunto de
ensayos ya realizados, pues intenta sistemati-
zar el proceso y evitar la subjetividad. Son ba-
ratos, pues se basan en estudios ya finalizados
y no precisan grandes recursos a excepción
de unas buenas fuentes de documentación
para localizar los estudios y el esfuerzo de los
investigadores para seguir una metodología ri-
gurosa5.

En ausencia de megaensayos, los resultados
de un metaanálisis constituyen la mejor fuente
de información para tomar decisiones clínicas
y para el diseño de futuros estudios en aspec-
tos como qué nuevas hipótesis deben evaluar-
se y qué tamaño de muestra es necesario. Se
ha propuesto que antes de la realización de un
nuevo ensayo clínico debería realizarse un me-
taanálisis a partir de la revisión bibliográfica de
los estudios similares ya realizados. Si la evi-
dencia acumulada es suficiente, la realización
de otro ensayo más puede no estar justificada
a no ser que se pretenda confirmar el resulta-
do. Si existen dudas o hay controversia, el me-
taanálisis puede ayudar a identificar los aspec-
tos problemáticos y proporcionar ideas para
mejorar el diseño del nuevo ensayo. 

Con la intención de acelerar el desarrollo de
terapias eficaces, recientemente se ha pro-
puesto la realización sistemática de metaanáli-
sis que actualicen sus resultados cada vez que
un ensayo finaliza y aporta datos nuevos. A es-
te método se le llama metaanálisis acumulati-
vo6,7. Se ha reconocido que en algunas situa-
ciones los metaanálisis habían concluido el
efecto beneficioso de una terapia mucho antes
de que un megaensayo lo demostrara clara-
mente. En estas situaciones se plantea el dile-
ma ético de si es necesario exponer a un nú-
mero importante de pacientes a un placebo o
a un tratamiento inferior. Se ha discutido mu-
cho de cómo los metaanálisis acumulativos
pueden modificar el desarrollo de los megaen-
sayos. Chalmers sugiere que los resultados de
un metaanálisis previo al diseño de un nuevo
ensayo deben afectar al cálculo del tamaño de
muestra necesario, subrayando la idea de que
el nuevo ensayo será uno más en aportar in-
formación al metaanálisis acumulativo. Así es
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*La técnica del metaánalisis también puede aplicarse
para combinar estudios observacionales (casos y con-
troles o cohortes). Los aspectos metodológicos en este
tipo de estudios son más complicados y no se comen-
tan en esta revisión.



posible que el número de pacientes necesario
sea relativamente reducido si se tiene en
cuenta la información previa acumulada.

Si se aceptan los resultados de un metaaná-
lisis acumulativo como concluyentes, es posi-
ble que grandes ensayos en marcha deban ser
detenidos prematuramente, con los problemas
logísticos y estadísticos que ello comporta. Se
ha solicitado que el diseño de los megaensa-
yos tenga en cuenta la posibilidad de que la
monitorización interina de los resultados pue-
da verse modificada por estudios externos, en
concreto por metaanálisis8,9. Otros investiga-
dores, ante los problemas de validez que se
presentan en la interpretación de los metaaná-
lisis, prefieren basar la evidencia en los resul-
tados de los megaensayos e impedir que se in-
troduzcan modificaciones en los protocolos
por este concepto10.

El mensaje de que el metaanálisis es la pa-
nacea para generar evidencia científica es pe-
ligroso. Puede hacer pensar que no es impor-
tante ni el tamaño ni la calidad de un ensayo
clínico, pues una vez finalizado siempre puede
incorporarse a un metaanálisis. Claramente,
un metaanálisis no debe consistir en un inten-
to de conseguir un resultado significativo a
partir de sumar muchos estudios no significati-
vos con efectos irrelevantes. Por otra parte, in-
cluso cuando los estudios a combinar son en-
sayos clínicos controlados, las características
de los metaanálisis son más cercanas a los es-
tudios observacionales que a los experimenta-
les11 y la interpretación de los resultados debe
tener en cuenta una serie de aspectos meto-
dológicos que se revisarán a continuación.

Selección de estudios a incluir

Este aspecto está relacionado con el objetivo
del metaanálisis. En función de la pregunta es-
pecífica que se quiera contestar, se deberán
seleccionar unos ensayos u otros. Un buen
metaanálisis debe basarse en un protocolo
que defina claramente los objetivos y la meto-
dología a seguir12. Se deben especificar las
fuentes de información para localizar metaa-
nálisis y los criterios de inclusión y exclusión.
Un aspecto muy controvertido es qué hacer
con los ensayos de dudosa calidad. Hay quien
prefiere incluir todos los estudios, indepen-
dientemente de su calidad, y quien exige unos
mínimos requerimientos para su inclusión. En
general, la calidad de un estudio sólo puede
juzgarse parcialmente a partir de los aspectos
mencionados en la publicación, aunque se

han diseñado criterios estandarizados14,15.
Más adelante, en el apartado de heterogenei-
dad se comentarán otros aspectos relaciona-
dos con la calidad de los ensayos.

Sesgo de publicación

Idealmente un metaanálisis debería incluir
todos los ensayos que cumplan los criterios,
tanto los publicados como los no publicados.
Es bien conocido el fenómeno por el cual los
estudios que obtienen un resultado negativo,
es decir, no alcanzan el nivel de significación
estadística necesario, tienen una menor pro-
babilidad de ser publicados16. En este fenó-
meno intervienen tanto los investigadores, que
pierden el interés por publicar el estudio, co-
mo los promotores, que pueden no estar inte-
resados en la publicación de un resultado que
les es desfavorable, y los editores de las revis-
tas científicas, que  amparados en la “falta de
interés” de un resultado negativo, o en aspec-
tos metodológicos, pues un resultado negativo
con frecuencia se debe a una falta de poder
estadístico, rechazan la publicación. La conse-
cuencia del sesgo de publicación es que los
metaanálisis tienden a sobrestimar el efecto
real del tratamiento. La identificación de este
problema no es sencilla. Los estudios de gran
tamaño suelen publicarse todos, sean positi-
vos o negativos. Son los estudios de pequeño
tamaño los que tienden a caer en el olvido. Un
análisis gráfico de tipo “funnel-plot” que repre-
senta el efecto observado en los estudios fren-
te a la precisión del estimador permite sospe-
char la existencia de sesgo de publicación17.
También se han derivado fórmulas para esti-
mar el número de ensayos de pequeño tama-
ño con resultado negativo que deberían existir
para revertir el efecto observado18. Si este nú-
mero no es muy grande, la validez del metaa-
nálisis queda en entredicho. Para evitar el ses-
go de publicación se ha propuesto la creación
de registros internacionales de ensayos19.

Sesgo de idioma o “Torre de Babel”

Recientemente se ha resaltado la importan-
cia que tiene el resultado de un ensayo para
elegir el idioma de su publicación en países de
lengua no inglesa20. Tras estudiar las publica-
ciones de una serie de investigadores alema-
nes, se pudo comprobar cómo los estudios
con resultados positivos con mayor frecuencia
se publicaban en revistas de lengua inglesa,
mientras que los estudios negativos aparecían
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más a menudo en revistas alemanas. Es fre-
cuente que metaanálisis realizados en países
de lengua inglesa excluyan las publicaciones
en otras lenguas. Este fenómeno genera un
efecto similar al sesgo de publicación21,22.

Independencia de los ensayos

Los métodos estadísticos empleados para
combinar ensayos suponen independencia en-
tre los mismos. A menudo los datos de un
mismo ensayo se publican varias veces, en ge-
neral aspectos parciales de los mismos, otras
veces hay claras duplicaciones. Como los artí-
culos suelen aparecer en revistas diferentes y
a veces incluso con autores diferentes, no es
difícil incluir el mismo ensayo más de una vez
en un metaanálisis23.

Heterogeneidad entre estudios

Los efectos observados en los diferentes en-
sayos a combinar pueden resultar heterogéne-
os. Es decir, es posible que el efecto sea clara-
mente a favor del nuevo tratamiento en un
subconjunto de los ensayos, pero que otros
ensayos muestren un efecto nulo o incluso a
favor del tratamiento estándar. En estas situa-
ciones, más frecuentes de lo que sería desea-
ble, se cuestiona la legitimidad de combinar
efectos que apoyan hipótesis contrapuestas.
Para detectar la existencia de heterogeneidad
pueden realizarse tests estadísticos y es muy
útil la gráfica de Galbraith24, que dibuja cada
ensayo con un punto con coordenadas  basa-
das en el inverso de la precisión y el efecto es-
tandarizado. En esta gráfica se pueden dibujar
unas bandas de confianza, de manera que los
ensayos que quedan por fuera de ellas son
responsables de la heterogeneidad. En caso
de detectar heterogeneidad, debe investigarse
la causa de la misma25, que suele estar rela-
cionada con diferencias de diseño y calidad de
los ensayos (tabla I). De hecho, los resultados
de un metaanálisis sólo pueden ser interpreta-
dos si la heterogeneidad se debe a diferencias
en la metodología de los ensayos26.

Algunos autores han intentado cuantificar
de qué factores depende la magnitud del efec-
to estimado27. Sus conclusiones son que los
defectos metodológicos, especialmente los re-
lacionados con la asignación aleatoria de los
pacientes, son la causa principal de sesgo en
la estimación del efecto.

Para resolver el problema de la heterogenei-
dad se han propuesto varias aproximaciones.

Pueden excluirse los ensayos de dudosa cali-
dad que contribuyan de manera importante a
la heterogeneidad del efecto. También se ha
sugerido emplear un factor de ponderación
que disminuya el peso de los ensayos de peor
calidad en su contribución al resumen final del
efecto15. Sin embargo, estas ponderaciones
son subjetivas, por lo que no suelen ser bien
aceptadas28. Si la causa de la heterogeneidad
no puede ser explicada, o se debe a aspectos
del diseño que no se basan en la calidad y el
investigador desea emplear todos los estudios,
se ha propuesto el uso de modelos estadísti-
cos con efectos aleatorios para generar un es-
timador de efecto combinado que contemple
la heterogeneidad29,30. Estos modelos supo-
nen que la magnitud del efecto no es constan-
te en todas las situaciones, sino que factores
no medidos modifican el efecto y hacen que
los investigadores observen una importante va-
riabilidad. Algunos investigadores piensan que
el uso de modelos con efectos aleatorios difí-
cilmente está justificado. Peto y cols. opinan
que estos modelos suponen que la muestra de
ensayos incluida en el metaanálisis es “repre-
sentativa” del conjunto de posibles estudios
existentes2. Ya que en general los estudios in-
cluidos son todos los existentes, esta asunción
no está justificada y es preferible su método
de análisis que él llama “libre de asunciones”
más que de efectos fijos. Greenland, a su vez,
considera que estos modelos sólo pueden ser
el último recurso tras investigar la causa de
heterogeneidad y no poder ser explicada28.
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TABLA I
ASPECTOS DEL DISEÑO DEL ENSAYO

QUE PUEDEN CONDUCIR A
HETEROGENEIDAD

Definición de la enfermedad. Criterios
diagnósticos

Características del tratamiento nuevo y del
tratamiento control (placebo o activo)

Definición del resultado o de la medida 
de efecto

Población tratada: edad, sexo, raza
Duración del estudio
Nivel de enmascaramiento: abierto, ciego

simple, doble ciego
Tasa de abandonos y exclusiones no

justificadas
Tipo de randomización y efectividad de la

misma
Tipo de análisis: explicativo o por intención

de tratar



Análisis de subgrupos

Un metaanálisis puede enfocarse para ana-
lizar resultados que no fueron el objetivo prin-
cipal de los ensayos incluidos. También puede
ser que el interés se centre en el estudio del
efecto en subgrupos de población con carac-
terísticas especiales como ancianos, fumado-
res, etc. La validez de las conclusiones del
metaanálisis en estas situaciones es dudosa.
La aleatorización aplicada en cada estudio no
puede garantizar la homogeneidad de los pa-
cientes comparados respecto a otros posibles
factores confusores, y el gran tamaño de
muestra global del metaanálisis no resuelve
este problema. Un análisis combinado de los
estudios empleando datos individualizados
con información sobre otras variables pronósti-
cas puede permitir un ajuste de estos posibles
confusores, pero el interés de la aleatorización
se pierde en muchos de estos casos y el estu-
dio adquiere características observacionales
más que experimentales, con las complejida-
des añadidas que ello supone.

Obviamente, el tamaño de un metaanálisis
en cuanto al número de ensayos y pacientes
que incorpora es un factor importante de cara
a valorar la validez del mismo. No es lo mismo
un metaanálisis que combina cuatro ensayos
pequeños con varios cientos de pacientes que
un metaanálisis que combina más de cien en-
sayos con varias decenas de miles de pacien-
tes. Un tamaño grande orienta a que se ha re-
alizado un gran esfuerzo para evitar el sesgo
de publicación. En el mejor de los casos se
puede solicitar a los investigadores de los en-
sayos los datos originales y crear un grupo  de
reanálisis combinado. Los ejemplos que exis-
ten de estas iniciativas han proporcionado re-
sultados de validez similar a la de los megaen-
sayos2,31.

Discordancias entre los resultados de
metaanálisis y megaensayos

El metaanálisis, a pesar de los problemas
mencionados, ha alcanzado gran prestigio en
los últimos tiempos gracias al esfuerzo de al-
gunos grupos por normalizar su metodología y
generar informes periódicos con la evidencia
científica acumulada en diversos campos de la
terapéutica32. Recientemente, sin embargo,
existen ejemplos de conclusiones discordantes
entre los resultados de metaanálisis y megaen-
sayos. Tal vez el más notorio ha sido el resulta-
do del ensayo ISIS-4 respecto al papel del

magnesio en el tratamiento agudo del infarto
de miocardio. Este megaensayo, con 58.050
pacientes,  proporcionó un resultado negativo
cuando un metaanálisis previo había estimado
un gran efecto, que había sido confirmado por
otro ensayo relativamente grande, el LIMIT-2
con 2.316 pacientes. Ha habido gran discu-
sión en la literatura para intentar explicar las
discordancias entre estos resultados. Los cre-
yentes en el efecto beneficioso del magnesio
atribuyen la falta de eficacia en el ISIS-4 a un
problema con el tiempo de administración, pe-
ro es difícil pensar que si realmente existe este
efecto no haya sido apreciado por un ensayo
de tal magnitud. Existen otros ejemplos simila-
res en la literatura33, lo que ha generado inte-
rés en explorar de qué factores dependen las
discordancias y evaluar la capacidad predicti-
va de los metaanálisis respecto al efecto de-
mostrado por los megaensayos. En general, se
consideran los resultados de los megaensayos
como el patrón de referencia con validez abso-
luta, y cualquier discrepancia entre éstos y los
metaanálisis se achaca a deficiencias metodo-
lógicas de éstos últimos, en especial al sesgo
de publicación17.

Villar y cols. han comparado el resultado de
30 metaanálisis realizados en diversas áreas
terapéuticas en medicina perinatal, tras excluir
el ensayo de mayor tamaño (n>1.000) con el
resultado de éste último34. Los resultados
mostraron un buen acuerdo general en cuanto
a la dirección del efecto (80%), pero sólo un
60% coincidieron en dirección y significación
estadística. El valor predictivo positivo, es de-
cir, la probabilidad de que un metaanálisis po-
sitivo sea confirmado por un megaensayo fue
del 50 al 67% según la magnitud del efecto
observado. Los autores notaron que la mayoría
de los metaanálisis proporcionaron un estima-
dor del efecto mayor que los megaensayos de
referencia. Este fenómeno puede explicarse
por una mayor probabilidad de un error de ti-
po I en los ensayos pequeños incluidos, por
sesgos de publicación y por diferencias en el
enfoque de los ensayos, que en general es
más pragmático en los grandes y más explica-
tivo en los pequeños35.

Cappelleri y cols. reexaminaron de manera
similar los resultados de 79 metaanálisis y
compararon el resultado de la combinación de
los estudios pequeños con la combinación de
los grandes (n>1.000)36. En su análisis, en un
90% de las ocasiones no había diferencias es-
tadísticamente significativas entre los estima-
dores del efecto del metaanálisis y de los en-
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sayos grandes. Sin embargo, las discrepancias
se duplicaban si se empleaba un modelo de
efectos fijos para realizar la combinación de
los estudios. Los autores encontraron explica-
ciones a 10 de los 15 ensayos con resultados
discordantes. Los motivos más frecuentes fue-
ron diferencias en la tasa de eventos en el gru-
po control entre los ensayos pequeños y los
grandes y ligeras diferencias en el protocolo.
En un metaanálisis se sospechó la existencia
de sesgo de publicación.

Recientemente, LeLorier y cols. han compa-
rado los resultados de megaensayos (n >
1.000) publicados en 4 revistas prestigiosas
de medicina (NEJM, Lancet, Ann Int Med y
JAMA), con metaanálisis sobre los mismos te-
mas publicados previamente37. Estos autores
no han reanalizado los metaanálisis como ha-
cían los anteriores, sino que compararon los
resultados de diferentes publicaciones (metaa-
nálisis y megaensayos) desde el punto de vista
de significación estadística. Tras identificar 12
megaensayos y 19 metaanálisis con 40 resul-
tados de interés, el acuerdo global fue mode-
rado, con un valor predictivo positivo del 68%
y un valor predictivo negativo del 67%. Los au-
tores señalan que el dicotomizar el resultado
en positivo-negativo según un criterio estadísti-
co resalta las discordancias, pero es el criterio
que suele emplearse para decidir si una nueva
terapia debe incorporarse a la práctica rutina-
ria. Según sus resultados, si no se hubieran
realizado megaensayos, en un 32% de las
ocasiones se habría adoptado el uso de pautas
terapéuticas ineficaces y se habrían desecha-
do tratamientos eficaces en un 33% de las
ocasiones. La revisión de motivos de discre-
pancia es similar a la de los autores anteriores.

En conclusión, metaanálisis y megaensayos
son estudios complementarios. Los metaanáli-
sis son herramientas muy útiles para sintetizar
la información y permiten generar hipótesis,
pero no son adecuados para contrastarlas con
seguridad absoluta. Por sus características ob-
servacionales están expuestos a sesgos, en es-
pecial los de publicación, y los estudios de
concordancia de sus resultados con los de los
megaensayos no son todo lo tranquilizadores
que sería deseable. En general, no deberían
usarse para recomendar pautas de tratamiento
en ausencia de ensayos de suficiente tamaño.
Los megaensayos continúan siendo necesarios
para establecer la evidencia de la superioridad
de un tratamiento cuando el efecto es de pe-
queña magnitud. Sin embargo, los megaensa-
yos no pueden resolver todas las preguntas,

como qué efecto tiene una dosis diferente de
la ensayada, o un régimen diferente, o en pa-
cientes que no cumplían los criterios de inclu-
sión. En estas situaciones, la información
aportada por los metaanálisis bien realizados
será la de mejor calidad disponible.
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DISCUSIÓN

E. GUALLAR: En primer lugar convendría mati-
zar que las limitaciones mencionadas de los
metaanálisis, como el sesgo de publicación,
los problemas en la calidad, la heterogenei-
dad, etc., constituyen también limitaciones
en general para toda la literatura científica y
no son exclusivas del metaanálisis. Cualquier
ensayo clínico muy bien diseñado y perfecta-
mente analizado que aparece publicado en
una revista está afectado por el sesgo de pu-
blicación, porque cuando lo leemos no esta-
mos viendo los otros artículos sobre este te-
ma con resultados nulos y que no se publi-
can. Tal vez una de las grandes ventajas del
metaanálisis es que ha puesto de manifiesto
la existencia de unas limitaciones que deben
tenerse siempre en cuenta. En referencia
con algunos comentarios sobre la aproxima-
ción bayesiana a algunos de estos proble-

mas, no puedo resistir la tentación de pre-
guntarme sobre el hecho de que cuando no-
sotros disponemos de un metaanálisis no po-
demos ignorar que no tenemos nada de in-
formación Por tanto, desde el punto de vista
ético y desde el punto de vista terapéutico,
¿cómo debemos tratar esta información pre-
via de que disponemos, y hasta qué punto
podemos ignorar la evidencia que hay acu-
mulada hasta el momento a la hora de dise-
ñar o plantear un nuevo ensayo?

V. MORENO: Creo que, claramente, no se pue-
de ignorar la información previa disponible.
Cuando sobre el tema de las interacciones
entre metaanálisis y megaensayos he dicho
que no estaba de acuerdo en tres puntos y
uno de ellos era precisamente éste, estaba
pensando en la manera como se planteaban
en la publicación de Chalmers en el Statistics



in Medicinea. En concreto, no estoy de
acuerdo en la conclusión de los autores de
que no hace falta realizar más ensayos cuan-
do el resultado de un metaanálisis es conclu-
yente sobre la existencia o no de efecto. Los
resultados contrapuestos entre metaanálisis
y megaensayos avalan este punto. Por otro
lado, en mi opinión, es lícito diseñar un nue-
vo ensayo clínico apurando el tamaño de
muestra por falta de recursos, en base a
aprovechar toda la información previa, pero
siempre debe reconocerse que únicamente
se aportará una información más y que nun-
ca llevará a una conclusión definitiva sobre el
tema.

G. URRÚTIA: En esta y otras presentaciones de
hoy se ha comentado el tema del sesgo de
publicación, es decir, la dificultad de publi-
car los estudios con resultados negativos, he-
cho atribuible tanto a los intereses obvios de
la industria, como a la censura que ejercen
los editores de las revistas y/o a la inflavalora-
ción de la relevancia científica de dichos re-
sultados negativos por parte de los propios
investigadores. Como representante aquí de
la Colaboración Cochrane me gustaría dar a
conocer la existencia de un proyecto finan-
ciado por el Fondo de Investigación Clínica
cuyo objetivo es la identificación y la descrip-
ción de la totalidad de ensayos clínicos reali-
zados en España desde el año 1971, tanto si
han sido publicados como si no. De forma
retrospectiva, y prospectivamente a partir de
ahora (como parte de la estrategia de la Co-
laboración Cochrane), dicha identificación y
el posterior seguimiento de los estudios po-
drá aportar información valiosa que pueda
ser incorporada a revisiones sistemáticas de
la eficacia de las distintas intervenciones sa-
nitarias.

R. PLANAS: Sobre el tema de los resultados ne-
gativos de los estudios y el sesgo que se ge-
nera por su falta de publicación me gustaría
añadir algunos comentarios. En una reunión
de consenso sobre hipertensión portal, se lle-
gó al acuerdo de que para el caso de los en-
sayos clínicos sería recomendable exigir en
el contrato la obligación de publicación de

los resultados generados por el estudio inclu-
so cuando éstos fueran negativos. Ello evita-
ría problemas muy habituales que sufrimos
los investigadores a la hora de difundir nues-
tros resultados y contribuiría de forma impor-
tante a la divulgación de datos que difícil-
mente pueden ser incluidos en estudios de
revisión.

J.M. MIRÓ: Quisiera únicamente incluir muy
brevemente algunos comentarios generales.
En primer lugar, es cierto que los contratos
con la industria farmacéutica limitan de ma-
nera muy importante la divulgación de los re-
sultados de los ensayos clínicos que se reali-
zan. Por otro lado, considero muy interesante
la iniciativa de crear una base de datos con
todos los ensayos clínicos que se realizan en
nuestro país. Esta lista, que debería estar al
alcance de los grupos de investigadores, po-
dría ser una fuente de información muy inte-
resante que, entre otras ventajas, evitaría la
innecesaria repetición de algunos estudios.
Por último, creo que no existe la infraestruc-
tura necesaria en nuestro país para poder re-
alizar una monitorización activa de aquellos
ensayos clínicos en los que el promotor es
un individuo o una institución y no es la in-
dustria farmacéutica. En mi opinión y como
una posibilidad más para mejorar la calidad
de la investigación clínica en los centros hos-
pitalarios, los Comités Éticos de Investigación
Clínica deberían disponer de medios para
desarrollar el correcto seguimiento de los en-
sayos clínicos.

X. CARNÉ: Recientemente y por parte de los
editores de diversas publicaciones científi-
cas, como Richard Horton de The Lancetb,
se ha anunciado lo que se denomina una
“amnistía editorial” que promueve la divulga-
ción de todos los ensayos clínicos que se co-
nozcan, con resultados positivos o no, hayan
o no sido publicados, ya sea en forma de re-
sumen o de artículo original completo. Ello
puede contribuir a la creación de bases de
datos mucho más completas sobre los ensa-
yos clínicos, lo que puede resultar de gran
interés científico por los motivos que se han
comentado anteriormente.
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aCorresponde a la referencia bibliográfica número 8 de
este capítulo de la monografía.

bHorton, R. Medical editors trial amnesty. Lancet 1997;
350:756 [Commentary]


