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La evidencia clinica, afortunadamente, ya no se basa en anec-
déticas series de casos. Con el auge de la llamada medicina basada
en la evidencia sobresale un disefio: el metaandlisis. No es baladi
que el metaanalisis sea el disefio mas citado en la literatura biomé-
dicay el que se considera que aporta el nivel de evidencia cientifica
mas alto, superando el del ensayo clinico’. El metaanalisis se define
como una técnica de revisién que se utiliza para identificar de modo
sistematico, asi como para valorar y combinar estadisticamente
todos los estudios sobre el mismo tema, tratindose generalmente
de una relacién entre factor de exposicién y enfermedad. Un ejem-
plo relevante para el neumoélogo seria el estudio de la relacién
entre el contacto con animales domésticos y el riesgo de asma?.
En Espafia, hasta hace poco, esta técnica apenas formaba parte de
programas de posgrado de epidemiologia. Hoy en dia, el metaana-
lisis forma parte del temario de formacién de cualquier profesional
sanitario. Sin embargo, esta formacién basica no hace de cualquier
médico clinico un experto en metodologia metaanalitica. Por ello,
resulta llamativo que algunos colegas clinicos sin formacién espe-
cificaen metodologia epidemiolégica, y atin menos en metodologia
del metaandlisis, al ser solicitados por editores de revistas para
servir como revisores, se «metan en camisa de once varas» y, en
vez de aportar sus conocimientos clinicos, opten por hacer criticas
metodolégicas, a veces de manera vehemente. Existe una serie de
criticas recurrentes, que por su caracter erréneo, llegan a provocar
el hartazgo del experto. He aqui, a modo de ejemplo, los comenta-
rios infundados mas frecuentemente encontrados en revisiones de
manuscritos de metaandlisis:

1. «El metaanalisis no esta registrado». Desde hace algunos afios,
algunas revistas recomiendan la inscripcién de los metaanalisis
en su fase preliminar, en el registro PROSPERO. El objetivo parece
ser el de evitar duplicaciones de trabajos parecidos. El registro
no es obligatorio, y, en opinién de muchos expertos, resulta con-
traproducente pues incita a inscribir «por si acaso» metaanalisis
que, por varias razones, nunca veran la luz, impidiendo que se
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lleven a cabo por otros autores. Por ello, registrar no es ningin
signo de buena calidad®.

. «<El metaanalisis muestra heterogeneidad». Esta critica es como

un mantra que se repite en cada evaluacién de metaanalisis. Pero
un error, por mucho que se repita, no se convierte en acierto. La
heterogeneidad, o sea, grosso modo, el hecho de tener resultados
diferentes en subgrupos distintos, por ejemplo, varones y muje-
res, no es una tara del metaanalisis sino una caracteristica que
debe ser descrita y explorada. Despreciar un metaanalisis por-
que sus resultados muestran heterogeneidad es equivalente a
despreciar un estudio epidemiolégico porque sus resultados no
son estadisticamente significativos. Higgins, el mayor experto en
heterogeneidad, afirma que «la presencia de heterogeneidad en
un metaanalisis es previsible. Seria sorprendente que diferentes
estudios, realizados por equipos diferentes en sitios diferentes
con métodos diferentes acaben estimando el mismo parametro
subyacente»?.

. «<El metaandlisis no puede mezclar estudios de casos y contro-

les, que presentan odds ratios (o razones de odds), y estudios
de cohortes que presentan razones de tasas de incidencia». Este
error es frecuente incluso entre profesionales con cierto nivel
de sofisticacion epidemiolégica. El odds ratio es una estimacién
no sesgada de la razén de tasas de incidencia en estudios de
casos y controles, si la eleccién de controles en estos estudios
fue adecuada®. No es necesario que la enfermedad sea rara, con-
dicién que si es menester para que el odds ratio sea un buen
estimador de la razén de riesgos, también llamada razén de inci-
dencias acumuladas. La razén de tasas y la razén de riesgos son
entidades distintas que no cabe confundir. Es totalmente legi-
timo y deseable combinar en un primer andlisis estudios de
cohortes y estudios de casos y controles.

. «El andlisis por subgrupos no estaba predeterminado antes de

empezar el metaanalisis». Existe la idea de que la estratificacion
de los resultados por subgrupos solo debe llevarse a cabo si fue
decidida antes de empezar el metaandlisis. Dicho en otros térmi-
nos, ningln analisis se puede realizar después de ver resultados
preliminares. Me pregunto por qué un descubrimiento indu-
cido por resultados preliminares es menos valido que uno que
surge de un analisis consignado en el protocolo inicial. En un
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metaanalisis, demostramos que el contacto con animales de
compafiia es un factor de riesgo importante de asma en pai-
ses en que, por razones culturales o religiosas, los animales de
compafiia no se suelen tener en casa?. La idea subyacente era que
el contacto frecuente con algunos alérgenos podia inducir mayor
tolerancia, mientras que un contacto escaso con animales de
compafiia podia llevar a que hubiese menos sujetos «tolerantes».
No hay ningtin problema en el hecho de que hayamos llegado a
esta conclusion solo después de observar que parte de estos estu-
dios habian sido realizados en paises arabes y africanos, donde
generalmente los animales de compaiiia no son bienvenidos en
casa.

5. «El metaandlisis no es interesante porque no muestra ningin
efecto del factor de riesgo». Mostrar ausencia de efecto es igual
de interesante que mostrar su presencia. El resultado final
de un metaanadlisis no debe condicionar su publicacién. Rechazar
un metaanalisis porque sus resultados son negativos es confinar
las revistas cientificas a un papel sensacionalista. El metaanalisis
mas atil dentro de los publicados con mi grupo es uno donde, a
pesar de la alarma mediatica, no encontramos efecto alguno de
los tintes de pelo sobre el riesgo de cancer®.

Con estos escasos ejemplos, vividos en carne propia, queria lla-
mar la atencién de mis colegas clinicos sobre las consecuencias
nefastas de una mala evaluacién de manuscritos. Con la prolifera-
cién de revistas on-line, cualquier médico que un dia haya publicado
un articulo, es o pronto lo ser4, solicitado para evaluar estudios aje-
nos, y estos son a veces metaandlisis. Ciertamente, la investigacién
necesita salir de su torre de marfil académica para beneficiarse de

la experiencia de los clinicos, pero el hecho de ser solicitado para
evaluar un manuscrito no equivale a tener un cheque en blanco.
Es de sabios limitarse a comentar o criticar solo aquellos aspec-
tos que uno domina. Rousseau decia: «recuerda siempre que nadie
se extravia por no saber, sino porque cree saber». Antes de come-
ter alguno de los errores mencionados anteriormente, dejémonos
guiar por el sentido comin y apliquemos el principio universal: in
dubiis, abstine (en caso de duda, abstenerse).
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