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Respuesta

y los ensayos clínicos subsecuentes. Se encontró un valor 
predictivo positivo de 68% y negativo de 67%, lo que im-
plica que, en hasta en el 35% de los casos, los resultados de 
metaanálisis no predicen los del ensayo clínico. Este dato 
puede interpretarse desde distintas perspectivas, algunos lo 
utilizarán para demostrar la importancia de los metaanálisis, 
mientras que otros por el contrario buscarán resaltar su poca 
fiabilidad, algo similar a ver el vaso medio lleno o medio 
vacío. Otros estudios demuestran resultados similares, lo 
que sugiere que la evidencia extraída de metaanálisis debería 
considerarse como generadora de hipótesis, la cual debe 
ser comprobada en un ensayo clínico, como es usual en el 
ámbito científico (5). 

El sistema GRADE orienta sobre el uso de diversos tipos 
de estudios en forma individual para ser incluidos en la sín-
tesis de la evidencia en guías de práctica clínica. Considera 
que los ensayos clínicos proporcionan la mejor fuente de 
evidencia sobre los efectos de una intervención para defi-
nir directrices en salud (6). Los estudios no aleatorizados, 
representativos de la población, son considerados la mejor 
evidencia en cuanto a pronóstico, riesgo basal, exactitud 
de pruebas diagnósticas y para estimar la utilidad de los 
valores y preferencias de los pacientes. No obstante, esto no 
quiere decir que, en intervenciones, en algunos escenarios 
específicos, puedan reemplazar a los ensayos cínicos, por 
ejemplo cuando no los hay, o ser secuenciales aportando 
información valiosa o aún complementaria (6). 

Por esta razón, en las diversas guías de práctica clínica el 
nivel de evidencia y su fortaleza va de la mano del análisis de 
ensayos clínicos con asignación aleatoria. Su permanencia 
en versiones subsecuentes de las guías depende precisamente 
del diseño del estudio. Un análisis de las guías del Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association 
demostró que de las recomendaciones clase I soportadas por 
múltiples ensayos clínicos el 90.5% (95%CI, 83.2%-95.3%) 
son retenidas en las siguientes versiones, en comparación 
con el 81.0% (95%CI, 74.8%-86.3%) de las soportadas por 
un solo ensayo clínico o datos observacionales (7). La pro-
babilidad de que las recomendaciones basadas en opinión 
de expertos, un solo ensayo o datos observacionales sean 
degradadas, reversadas u omitidas es alta (Odds ratio 3.49; 
95% CI, 1.45-8.41; P = 0.005). La opinión de expertos es la 
que menor confiabilidad tiene por estar plagada de sesgos y 
conflictos de interés.

Existe un viejo adagio que reza: “El sentido común es el 
menos común de los sentidos”, y en evidencia científica sí 
que es cierto. La literatura cardiovascular ofrece múltiples 
ejemplos que lo demuestran (8). Por ejemplo, el magnesio, 
en estudios experimentales parecía limitar el tamaño del 
infarto de miocardio, generando un menor influjo de calcio, 
lo que en teoría disminuía la posibilidad de arritmias, incluso 
ensayos clínicos pequeños y sus respectivos metaanálisis 
demostraron que podía reducir la mortalidad casi a la mitad. 

Agradezco enormemente las apreciaciones emitidas por 
el colega Dr. Álvaro Javier Idrovo, con respecto al artículo 
“La cúspide de la pirámide de la evidencia” publicada en el 
reciente número de Acta Médica Colombiana, puesto que 
me permite hacer algunas aclaraciones, que por lo extenso 
del tema era imposible abarcar.

La pirámide de la medicina basada en la evidencia es 
una representación gráfica propuesta para comprender los 
diversos niveles de la evidencia científica que permite dar 
recomendaciones en salud. Su propósito es destacar las 
fortalezas y debilidades de cada uno de los diseños, especial-
mente la incertidumbre generada en sus resultados, puesto 
que es imposible conocer con 100% de certeza la “verdad”. 
Por lo tanto, no debe concebirse como una estructura rígida, 
aunque sí sólida, que descarta de plano el conocimiento ge-
nerado por estudios preclínicos o por estudios con diseños 
menos robustos, puesto que estos son la base para generar 
una hipótesis que indefectiblemente debe ser probada en un 
ensayo clínico, en la mayoría de los casos. 

La crítica más importante que se le ha hecho a esta estruc-
tura es el excesivo protagonismo del diseño de metaanálisis 
y a las revisiones sistemáticas, ubicándolo en la cúspide 
de la evidencia (1) como fuente para tomar decisiones en 
salud, a pesar de ser un estudio secundario. Actualmente, 
se sugiere utilizarlos como una lente con el cual observar y 
analizar detenidamente el cuerpo de la evidencia científica, 
dándole mayor relevancia a los estudios primarios, especial-
mente a los ensayos clínicos, concepto que intenta esbozar 
la Figura 2 del artículo. Se han propuesto modificaciones 
a esta estructura con diversas estrategias, siendo una de las 
más recientes la que propone asumirlo como una rueda que 
represente la totalidad de la evidencia (2). Sin embargo, no 
logra ser convincente dado lo anteriormente expuesto. 

El diseño de metaanálisis ha tenido muchas críticas 
bastante conocidas en epidemiología clínica, tales como 
que un número no puede resumir todo un campo de inves-
tigación, combinación de estudios heterogéneos (mezcla 
de peras con manzanas); basura entra, basura sale, la ex-
clusión de estudios importantes y el sesgo de publicación 
que invalida los resultados, así como una mala conducción 
metodológica. Aunque la mayoría de estas críticas no se 
ajusta a la realidad, este tipo de estudios debe afrontar el 
problema de la heterogeneidad y dilemas metodológicos, 
por lo que incluso podrían considerarse como estudios 
observacionales cuyos resultados son interpretados como 
asociaciones más que efecto causal (3). A pesar de estos 
hechos incontrovertibles, son muy importantes en la defi-
nición de la dirección y fortaleza de las recomendaciones 
en las guías de práctica clínica. 

En epidemiología clínica, es ampliamente conocido el es-
tudio de LeLorier J et al (4), publicado en The New England 
Journal of Medicine, que reportó una baja concordancia en-
tre los desenlaces primarios y secundarios entre metaanálisis 
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Sin embargo, el ensayo clínico ISIS 4 de 58.050 pacientes, 
publicado en la revista Lancet en 1995 demostró que no 
hubo reducción de la mortalidad en el grupo total ni en 
ningún subgrupo analizado (tratados en forma temprana o 
tardía, en presencia de trombolisis o antiplaquetarios, o de 
alto riesgo) (9). Otro caso es el levosimendan, un inotrópico 
con mecanismo de acción novedoso por ser sensibilizador 
de los miofilamentos al calcio, demostró en ensayos peque-
ños previos como el LIDO (10) reducción de la mortalidad 
a 180 días como desenlace secundario al compararse con 
tratamiento con dobutamina. Sin embargo, el subsecuente 
estudio confirmatorio SURVIVE, publicado en JAMA en 
2007 con 1327 pacientes hospitalizados por falla cardiaca 
aguda descompensada no logró demostrar diferencias entre 
el manejo con levosimendán versus dobutamina (11). 

Finalmente, la calidad de los estudios es importante para 
confiar en sus resultados. Es preferible un estudio obser-
vacional bien conducido que un ensayo clínico sesgado o 
un metaanálisis desarrollado por investigadores con escasa 
experticia en su metodología. De ahí la insistencia dentro 
del artículo en el análisis crítico de ellos para descubrir po-
sibles inconsistencias, análisis inadecuados o limitaciones 
no reportadas o no expresadas abiertamente por los autores.

Ioannidis P. ha insistido desde hace algún tiempo en la 
conducción de estudios en los que se pueda confiar y ha 
señalado algunos puntos cruciales a tener en cuenta, deno-
minando su artículo en forma disruptiva como “Por qué la 
mayoría de los hallazgos de investigación publicados son 
falsos” (12). 

En el artículo mencionado por el colega, del grupo del 
mismo autor, debe analizarse con detenimiento, puesto que 
sugiere exactamente lo opuesto a lo expresado al resaltar que 
“dado que los ensayos pequeños y sus metaanálisis pueden 
dar estimaciones poco fiables e infladas de beneficio, es 
posible que sea necesario realizar megaensayos o, al menos, 
considerar y realizar con mayor frecuencia ensayos sustan-
cialmente grandes y con potencia suficiente” (discusión 
página 11 primer párrafo) (13).

El secreto radica en definir qué se considera un ensayo 
pequeño (14), y los propios autores confiesan que los resul-
tados están afectados por el relativo gran tamaño de muestra 
de sus “ensayos pequeños”. Es indudable que el cálculo 
inadecuado de la muestra afecta la potencia (15).

Superamos recientemente una etapa de oscurantismo 
científico durante la pandemia de COVID-19, en la que se 
recomendaron terapias ineficaces y algunas hasta dañinas, 
como hidroxicloroquina, ivermectina, claritromicina, re-
mdesivir y otras tantas, basadas en estudios preclínicos, 

observacionales y metaanálisis espurios, que luego fueron 
retractados o desmentidos gracias a las publicaciones de los 
ensayos adaptativos del grupo colaborativo RECOVERY. 

Por ello, mi invitación es a abrir la pirámide en su 
cúspide, sin dejarla caer, y darle el verdadero valor a los 
ensayos clínicos.
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