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El crecimiento del gasto sanitario –y el cambio
tecnológico impulsado por el conocimiento
científico es el factor con más responsabilidad en
su crecimiento- es un hecho común en la mayoría
de países desarrollados que requiere una
justificación para seguir políticas de asignación de
recursos basadas en el mejor conocimiento
disponible (evidencia). Si bien las innovaciones
médicas, de forma mayoritaria, conducen a
reducciones heterogéneas en la mortalidad y en
la morbilidad, su introducción y difusión puede
comprometer la financiación de los sistemas
públicos de salud. En la mayoría de los casos, la
sostenibilidad de las finanzas públicas indica que
no será posible continuar pagando el precio de
cualquier innovación médica o farmacéutica que
pueda ser utilizada para mejorar la salud de la
población.

Más allá de los relativamente estériles debates
sobre el nivel adecuado de gasto del sistema
sanitario, resulta cada vez más claro que un nivel
de producción y de gestión adecuada del
conocimiento científico (evidencia) es una
condición necesaria para la sostenibilidad y
eficiencia de los sistemas sanitarios. En este
contexto es en el que creo que es útil situar la
contribución del artículo de Salvador Peiró sobre
la medida en la que se puede confiar en los
resultados de la investigación clínica a la hora de
tomar decisiones en el ámbito sanitario, tanto a
nivel micro, como a nivel meso y macro.

Una de las virtudes de la denominada medicina
basada en la “evidencia” (uso de forma
consciente, explícita y juiciosa de la mejor

“evidencia” disponible en las decisiones clínicas
individuales) es que ha contribuido a poner en el
centro de la atención de la política sanitaria los
incentivos relacionados con la producción
(cantidad y calidad) del conocimiento científico,
así como los incentivos relativos a la utilización
de este conocimiento en la toma de decisiones
en la actividad clínica.

Al intentar fundamentar las decisiones clínicas (a
nivel micro) en el mejor conocimiento científico
disponible, resulta cada vez más imprescindible
para una financiación responsable de los
sistemas de salud preguntarse cuestiones como
las siguientes: 1) ¿son adecuados los incentivos
para que se produzca investigación básica y
aplicada en una cantidad/calidad socialmente
deseable para fundamentar las decisiones
clínicas?; 2) ¿los mecanismos de intervención del
mercado y de regulación (desde las patentes a la
financiación pública de la investigación sanitaria)
garantizan un nivel socialmente eficiente de
investigación clínica?; 3) ¿existen incentivos para
que se investigue en innovaciones médicas y
farmacéuticas que dén lugar a tratamientos o
diagnósticos con una relación coste-efectividad
que resulte socialmente aceptable?; 4) ¿cómo se
deberían adaptar las organizaciones y los
incentivos de los proveedores de servicios de
salud y de inputs -industria farmacéutica y
electromédica- para contribuir a reducir la brecha
entre eficacia y efectividad?

El artículo de Salvador Peiró pone de relieve las
dificultades por conseguir una producción de
conocimiento científico de calidad y exenta de
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algunos sesgos posiblemente incrementados
precisamente por el aumento del valor económico
de este propio conocimiento.

A pesar de observar la ausencia de conocimiento
sobre la eficacia (y no digamos ya sobre la
relación coste-efectividad) de una proporción
mayoritaria de los procedimientos diagnósticos y
terapéuticos más utilizados, la atención se centra
en el margen, en la introducción de innovaciones,
especialmente farmacéuticas. Aquí es donde el
artículo de este número identifica dificultades
importantes que impiden depositar confianza
ciega en los resultados de la investigación y que
arrojan más preguntas que respuestas.

Las patentes representan una forma de convertir
en un bien privado (cuyas rentas son apropiables
por parte del innovador) la información resultante
de la investigación que, por sí misma, representa
un bien público que no daría lugar a rentas
“apropiables”: el hecho de que alguien utilice,
por ejemplo, conocimiento sobre eficacia de
intervenciones de estilos de vida, puede ser
socialmente rentable, pero no hay incentivos
suficientes para que los agentes del sector
produzcan este conocimiento en una
cantidad/calidad socialmente deseable.

En conjunto, los sesgos que pone de relieve el
artículo y que recomiendan precaución en la
utilización de los resultados de la investigación se
pueden clasificar en diferentes tipos, cada uno de
los cuales posiblemente requiere intervenciones
públicas distintas, así como la autorregulación de
los propios agentes implicados.

Esta última debiera tener un papel destacado en
el futuro cercano, especialmente cuando los
sesgos de la investgación empiezan a ser
demasiado evidentes: la autorregulación debería
imponerse de forma paulatina, aunque no
florecerá de forma espontánea, entre
investigadores, financiadores de la investigación,
editores, evaluadores, etc. para mejorar la
confianza en su propio “producto”, aunque sólo
sea para evitar su pérdida de valor (pérdida de
confianza en los resultados), que influiría
negativamente en las rentas futuras esperadas y
en las valoraciones bursátiles de las compañías
innovadoras.

Intervención distinta requiere el hecho
generalizado, pero escasamente justificable en
términos de eficiencia social, de que los
aseguradores, especialmente públicos,
prácticamente no financian investigación clínica
independiente sobre innovaciones (el NICE inglés
representa, entre otros, un ejemplo a seguir),
abandonando esta financiación en manos de
quien tiene incentivos y obligación, por su propia
naturaleza y objetivos, de generar conocimiento
que produzca rentas apropiables a corto o medio
plazo. Los financiadores de los sistemas de salud
debieran evolucionar desde la compra de
servicios a la compra de resultados en salud
(años de vida ajustados por calidad -AVAC-), lo
cual les llevará irremediablemente a producir y
gestionar mejor el primer recurso que utiliza el
sistema sanitario: el conocimiento.
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En la medicina actual se están produciendo dos fenó-
menos de forma simultánea. De un lado, ha ido ganan-
do fuerza la idea de que los tratamientos y otros
aspectos del manejo de los pacientes deben basarse
en resultados de investigación y, en especial, en los
ensayos clínicos. De otro, va creciendo la sospecha de
que muchos de estos resultados de investigación no
son más que falsos hallazgos. La manifestación más
palpable de este fenómeno sería la elevada tasa de no
reproducibilidad por investigaciones subsiguientes de
buena parte de los estudios publicados.

Que un hallazgo de investigación sea “verdadero” (y
no un falso positivo) depende de tres factores relacio-
nados con probabilidades (la probabilidad previa a la
realización del estudio de que tal resultado fuera verda-
dero, el poder estadístico del estudio, y el nivel de sig-
nificación estadística elegido) y de un factor sistemáti-
co (la presencia de sesgos). Un estudio sesgado sería
aquel en el que, con independencia de la intencionali-
dad, uno o más factores del diseño, del muestreo, de
la obtención de los datos, del análisis, de la presenta-
ción de los resultados o de la propia publicación del
estudio, tienden a producir conclusiones erróneas
sobre la cuestión investigada. En este texto se revisan
los sesgos vinculados a la financiación de la investiga-
ción clínica por instituciones o empresas cuyos intere-
ses pueden verse afectados por los resultados de
estos estudios.

El sesgo de financiación en la investigación clínica ha
sido demostrado en numerosos trabajos que, básica-
mente, reportan que los ensayos patrocinados por la
industria farmacéutica tienen, en conjunto, una probabi-
lidad 3-5 veces superior a los no patrocinados de pre-
sentar resultados favorables a quien financió el estudio.
Este fenómeno se produce en las presentaciones a
congresos médicos, en las evaluaciones económicas,
es independiente de la calidad del ensayo, aparece en
todas las revistas, incluso las de gran prestigio, y se da
en los tratamientos médicos, quirúrgicos y con otros
dispositivos, y en cualquier área o especialidad clínica.

Los mecanismos que contribuyen a la presencia de
este sesgo parecen ser: 1) la desatención al principio
de equipoise, uno de los principios centrales de la ética

de la experimentación en humanos; 2) la presencia de
cláusulas de control en los contratos de investigación
impuestas por la industria y aceptadas por las institu-
ciones sanitarias o académicas y las empresas priva-
das de investigación; 3) el uso de alternativas de com-
paración inadecuadas, o en dosis incorrectas; 4) la
selección de pacientes y los criterios de
inclusión/exclusión empleados; 5) las manipulaciones
de los datos ex-post, incluyendo cambios en las medi-
das de resultados, y los análisis excesivamente creati-
vos; 6) la omisión de los resultados negativos y la exa-
geración de los positivos, o la confusión en el reporte
de los resultados; y 7) el sesgo de publicación, que
favorece la difusión de los ensayos favorables y limita
o impide la de los resultados no deseados.

Adicionalmente, los estudios patrocinados están des-
proporcionadamente enfocados hacia las tecnologías e
intervenciones que tienen valor comercial frente a las
de menor valor comercial, hacia el “cómo” intervenir
frente al “cuándo” o el “si se debería intervenir o no”,
y a los beneficios de las intervenciones antes que
hacia sus riesgos, de modo que sólo se dispone de
“evidencia” cuando alguien ha querido –y financiado-
que algo sea “evidente”. En la última década se han
desarrollado numerosas iniciativas para limitar el impac-
to del sesgo de financiación: registro obligatorio de los
ensayos, cambios en los “requisitos de uniformidad”
para evitar los trabajos “cautivos”, guías de relaciones
con la industria, normas gubernamentales, controles de
buena práctica en los ensayos, la publicación de todos
los ensayos y alguna otra.

En todo caso, a la hora de decidir si se usarán los
resultados de una investigación para tratar a pacientes
debería tenerse en cuenta que la confianza en los
resultados de un ensayo ha de ser mayor: 1) cuanto
más grande sea el tamaño muestral, 2) más grande
sea el tamaño del efecto, 3) menor sea el número de
asociaciones valoradas, 4) mayor sea la rigidez del
estudio (en su diseño, definiciones operativas, medidas
de resultado y análisis), 4) menores sean los intereses
financieros implicados, 5) más parecidos sean el com-
parador utilizado y los pacientes del estudio a los trata-
mientos y pacientes reales.

¿SE PUEDE CONFIAR EN LOS RESULTADOS 
DE LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA?

RESUMEN



Can we trust in clinical research 
findings?

Nowadays, two simultaneous phenomena are taking
place in the field of Medicine. On one side, the idea of
basing the treatments and other issues involving the
patient management on clinical research findings, espe-
cially clinical trials, has become stronger. On the other
side, a suspicion is growing that a lot of these research
findings are nothing but false. The most noticeable
manifestation of this phenomenon would be the high
rate of non-reproducibility through subsequent resear-
ches of most of the published studies.

A research finding that is “true” (and not a false positi-
ve) is dependent on three factors involving probabilities
(the probability previous to the carrying out of the
study that such result was true, the statistical power of
the study, and the chosen level of statistical significan-
ce) and on a systematical factor (presence of biases).
A biased study would be that in which, independently
from the intentionality, one or more factors regarding
the design, the sampling and data collection, the analy-
sis, the presentation of results or the study’s publica-
tion itself, tend to bring about erroneous conclusions
regarding the research subject. In this article, the bia-
ses related to the financing of the clinical research
through institutions or enterprises whose interests can
be affected by the results of these studies are revie-
wed.

The financial bias in clinical research has been shown in
many studies that, basically, report that the trials spon-
sored by the pharmaceutical industry have, as a whole,
a 3-5 times higher probability of presenting favourable
results to their sponsors, than those without sponsori-
zation. This phenomenon is produced in cases such as
presentations within medical congresses, economical
assessments, it is independent from the quality of the
trial, it appears in every journal, even the most presti-
gious ones, it has place within the medical, surgical and
other devices treatments, and every clinical field or
specialty.

The mechanisms that contribute to the presence of this
bias seem to be: 1) the disregard to the principle of

equipoise, one of the core principles of ethics regar-
ding human experimentation; 2) the presence of control
clauses within the research contracts, inflicted by the
industry and accepted by healthcare or scholar institu-
tions and private research enterprises; 3) the use of
non-adequate comparative alternatives, or incorrectly
dosed ones; 4) the patient selection and the inclu-
sion/exclusion criteria; 5) the manipulations of the ex-
post data, including changes in the results measures,
and the excessively creative analysis; 6) the omission
of the negative results and the exaggeration of those
positive, or the confusion regarding the report of the
results; and 7) the publication bias, that fosters the dif-
fusion of favourable trials and limits or hinders that of
non-desired results.

Besides, the sponsored studies are disproportionately
focused on the technologies and treatments that have
a commercial value in spite of those having less com-
mercial value, on “when” instead of “how” to interve-
ne or even “if one should intervene or not”, and on the
outcomes of interventions more than on their risks, in
such a way that there is only “evidence” when some-
body wants -and finances- something to be “evident”.
In the last decade, several initiatives aimed at limiting
the impact of the financial bias have been developed:
mandatory trial recording, changes in the “uniformity
requirements” to avoid the “caught” works, guides to
handle the relations with the industry, governmental
rules, good practice controls in the trials, the publica-
tion of every trial and some other one.

In any case, at the time of deciding whether the results
of a research will be used or not to treat patients, it
should be taken into account that the trust in the
results of a trial must be greater: 1) as long as the
sample size is bigger, 2) the effect range is greater, 3)
the number of valued associations lessens, 4) the stiff-
ness of the study (regarding its design, operative des-
criptions, result measures and analysis) is increased, 4)
the involved financial interests decrease, 5) the compa-
rator used and the study patients look more alike the
treatments and the real patients.

SUMMARY
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LOS “FALSOS POSITIVOS” EN
INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA

De la mano del movimiento “Medicina Basa-
da en la Evidencia” (MBE) la investigación clí-
nica ha ido ganando predicamento en la medici-
na moderna, y el ensayo clínico ha sido
entronizado en el lugar más alto de una supues-
ta escala de jerarquía de lo “probado” y, a fin de
cuentas, lo “verdadero”.1 A la par que la medi-
cina intenta adquirir esta imagen más científica,
va creciendo la sospecha de que muchas, si no
la mayoría de las conclusiones de la investiga-
ción actual, podrían no ser más que falsos
hallazgos.2 No sólo en lo que afecta a la inves-
tigación clínica, sino también en la investiga-
ción epidemiológica e incluso, y quizás sobre
todo, en la investigación más rabiosamente
actual, como la genética y molecular.3-7 

La manifestación más palpable de este fenó-
meno sería la elevada tasa de no reproducibili-
dad –o, si se prefiere, de falta de confirmación-
de muchos hallazgos de investigación por las
investigaciones subsiguientes. Ejemplos típicos
serían la no confirmación de que los folatos
reduzcan la morbilidad cardiovascular, o que la
terapia hormonal sustitutoria reduzca este mis-
mo problema en mujeres, o que la vitamina C
disminuya la incidencia de un sinfín de cánce-
res o que el magnesio sea eficaz en el infarto de
miocardio. Recientemente, Ioannidis siguió 45
artículos citados más de 1.000 veces (artículos
publicados entre 1990 y 2003 en The Journal of
the American Medical Association [JAMA], The

New England Journal of Medicine [NEJM] y The
Lancet) y que habían concluido que una inter-
vención era efectiva.8 El 16% de estos trabajos
ya habían sido refutados por estudios de mayor
tamaño o mejor diseño; en otro 16% el efecto
era mucho menor que el relatado en el estudio
inicial; un 24% permanecían sin estudios de
confirmación posteriores, y sólo el 44% habían
sido replicados.8 Estos resultados en una selec-
ción de “lo mejor” de “las mejores revistas”
sugiere que el panorama promedio (artículos
promedio, de las revistas promedio) debe de ser
muy preocupante.

Buena parte de esta alta tasa de “no reprodu-
cibilidad” se debe a la inadecuada pero muy
extendida estrategia de basar las conclusiones
de investigación en la significación estadística
formal (típicamente, en un valor de p menor que
0,05).2, 9-11 Una conclusión de investigación
quedaría definida, en esta estrategia, por haber
identificado (resultado positivo) o no haber
identificado (resultado negativo) una relación
estadísticamente significativa entre dos varia-
bles (intervención y outcome). Sin embargo,
que la relación detectada sea “verdadera” (y no
un falso positivo) depende de tres factores rela-
cionados con probabilidades (la probabilidad
previa a la realización del estudio de que tal
resultado fuera verdadero, el poder estadístico
del estudio, y el nivel de significación estadísti-
ca elegido)11 y de un factor sistemático (la pre-
sencia de sesgos).2

Respecto a los componentes probabilísticos,
en los trabajos de Wacholder11 y Ioannidis2 se
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analiza la probabilidad de obtener un resultado
de investigación “falso positivo”, e incluso se
aportan modelos, muy similares a los usados
para la valoración de pruebas diagnósticas, para
estimar el valor predictivo positivo de un resul-
tado de investigación en función de su probabi-
lidad previa de ser verdadero y su poder esta-
dístico. Respecto al componente sistemático, los
sesgos, vendría conformado por la combinación
de uno o más factores del diseño, del muestreo,
de la obtención de los datos, del análisis, de la
presentación de los resultados o de la propia
publicación del estudio, que tenderían a produ-
cir conclusiones erróneas sobre la cuestión
investigada. Los sesgos pueden deberse tanto a
baja calidad de la investigación como a manipu-
lación intencionada de la misma.

En este trabajo se revisará este componente
sistemático y, en concreto, los sesgos vinculados
a la financiación de la investigación por institu-
ciones o empresas cuyos intereses se ven afecta-
dos por los resultados de la propia investigación
que financian.12 Los trabajos sobre estos sesgos
se refieren, en general, a estudios financiados
por la industria farmacéutica y, en menor medi-
da, la industria electromédica, pero se producen
en otros muchos entornos y los intereses impli-
cados no son sólo económicos. Ejemplos de
otros intereses y en otros campos incluyen parte
de las investigaciones que demuestran efectos
nocivos del alcohol (financiadas por adventis-
tas), trabajos que demuestran beneficios clínicos
de la fe (en buena parte financiados por la lla-
mada iglesia de la cienciología), muchos traba-
jos en el campo de la alimentación financiados
por la industria alimentaria o los financiados por
la industria del tabaco sobre tabaquismo pasivo.
Los sesgos asociados a la financiación de los
estudios por entidades que no son neutrales res-
pecto a los resultados del estudio no son el úni-
co sesgo y, al menos en los ensayos clínicos, no
son el principal elemento a tener en cuenta para
otorgar más o menos confianza a los resultados
de una investigación. Pero tampoco puede decir-
se que su importancia sea menor, o que no vaya
creciendo –o recibiendo una creciente atención-
en los últimos años.

EL SESGO DE FINANCIACIÓN EN LA
INVESTIGACIÓN CLÍNICA

Hace unos años, Vandenbroucke et al.
comentaban en una escueta carta al director del
British Medical Journal (BMJ) los resultados de
los ensayos clínicos que habían evaluado la
seguridad, respecto al riesgo de trombosis
venosa, de los anticonceptivos orales de tercera
generación.13 De los 9 estudios existentes sin
patrocinio de la industria farmacéutica, 8 mos-
traban un incremento del riesgo relativo (RR)
de trombosis entre 1,5 y 4,0 veces, y en 1 las
diferencias no eran significativas. El RR conjun-
to de trombosis en los 9 ensayos era 2,4 veces
mayor para las nuevas formulaciones y estadís-
ticamente significativo. De los 5 estudios bajo
patrocinio de los fabricantes, el primero, finali-
zado 2 años antes y del que se sabía que tam-
bién mostraba una mayor incidencia de trombo-
sis, no había sido publicado; otro que en origen
reportaba un RR de 1,5 había sido publicado en
varias ocasiones, pero con diversos reanálisis
que reducían el exceso de riesgo en cada publi-
cación, y los 3 restantes no mostraban diferen-
cias significativas. El RR conjunto de los 4 estu-
dios publicados era de 1,1 y no significativo.

Posteriormente, Lexchin et al. publicaron
una revisión de 30 artículos (18 comparaciones)
que habían evaluado la relación entre financia-
ción y resultados.14 Los estudios patrocinados
mostraban una odds ratio (OR) de que los resul-
tados fueran favorables al patrocinador 4,05
veces mayor (IC95%: 2,98-5,51) que los no
patrocinados. La calidad metodológica era simi-
lar en ambos grupos, aunque la tasa de publica-
ción de los patrocinados era menor. Otro trabajo
similar, publicado el mismo año y que revisaba 8
estudios (incluyendo 1.140 originales) que
habían evaluado la relación entre resultados y
financiación, mostraba una OR de conclusión
favorable al patrocinador de 3,60 (IC95%: 2,63-
4,91),15 en concordancia con el de Lexchin.

Hasta donde existen estudios, este fe-
nómeno se produce en las presentaciones a 
congresos médicos (una revisión de todos los
resúmenes de estudios de evaluación de medi-
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camentos de un congreso en Estados Unidos
puso de manifiesto que todos los estudios con
financiación de la industria tenían resultados
positivos, por sólo un 67% de los no financia-
dos);16 en las evaluaciones económicas (un tra-
bajo que revisaba las evaluaciones económicas
de fármacos oncológicos halló que sólo el 5% de
los estudios patrocinados por la industria favo-
recían al fármaco tradicional, porcentaje que era
del 38% en los estudios sin este patrocinio);17

en las revistas de prestigio como el BMJ,18 el
NEJM y el JAMA (en estas 2 últimas revistas, y
en casi 500 originales publicados en 2001, los
autores con relaciones con la industria mostra-
ban una probabilidad entre 10 y 20 veces menor
de presentar resultados favorables al tratamien-
to tradicional);19 en los ensayos de fármacos,
quirúrgicos y de otros tratamientos,20 y en los
de cirugía ortopédica21 o neurocirugía.22

La conclusión global de estos trabajos, y
otros previos23 es que existe una relación posi-
tiva y estadísticamente significativa entre la
fuente de financiación y el resultado de los
estudios clínicos, de manera que son excepcio-
nales los ensayos financiados por la industria
farmacéutica que favorecen la terapia tradicio-
nal frente a las nuevas terapias, o a otros pro-
ductos respecto al producto de la firma patroci-
nadora del estudio. Adicionalmente, algunos de
estos mismos trabajos ponen de manifiesto que
esta asociación no se debe a una peor calidad de
los estudios patrocinados que (al menos en
aspectos como el tamaño de la muestra, la alea-
torización, el enmascaramiento, y otros atribu-
tos técnicos) suelen ser iguales o mejores que
los estudios patrocinados por los gobiernos o
entidades sin animo de lucro.14, 18, 24, 25

MECANISMOS QUE EXPLICAN EL SESGO
DE FINANCIACIÓN

Desatención al principio de equiponderación

La equiponderación (equipoise) es uno de los
principios centrales de la ética de la experimen-
tación en humanos. Introducido para proteger a

los pacientes de investigaciones redundantes,
implica que sólo en presencia de alternativas
aparentemente equivalentes, cuando hay incer-
tidumbre sobre el valor de una sobre otra, o
cuando la comunidad médica discrepa en la
interpretación de la evidencia disponible, se da
la situación en que éticamente es justificable un
nuevo estudio para decidir la mejor opción
médica (los pacientes no serán asignados a un
brazo que de antemano se sabe peor que la
alternativa).24, 26, 27 En el contexto de los ensa-
yos clínicos, y pese a la importante discusión
sobre la aplicación práctica de este concepto,28 la
equipoise implica que los participantes no sufri-
rán un incremento relativo de daños derivado
de la aleatorización a un brazo particular, que
los resultados del estudio no pueden ser predi-
chos consistentemente de antemano y que,
sobre un conjunto suficiente, el numero de
ensayos que hayan aceptado o rechazado una
hipótesis debe ser similar.27

Djulbegovic valoró el cumplimiento del
principio de equipoise en una revisión de 136
ensayos sobre tratamientos en mieloma múlti-
ple. Los resultados revelaban que este principio
se cumplía en los trabajos financiados con fon-
dos públicos y organizaciones sin ánimo de
lucro (47% frente a 53% favorecían al trata-
miento innovador frente al previo, p=0,61),
pero no en los financiados, totalmente o en par-
te, por los fabricantes (74% frente a 26% favo-
recían al tratamiento innovador, p<0,005).24

Más recientemente, Fries et al. revisaron los
resúmenes presentados al Congreso de 2001 del
American College of Rheumatology y encontra-
ron que el 100% de los trabajos financiados
favorecían al patrocinador.27 Los autores seña-
laban que el sesgo de publicación no era sufi-
ciente para conseguir lo que denominaban una
“violación sistemática” del principio de equipoi-
se, y señalaban los “sesgos de diseño” como
principal fuente de este problema.

La calidad técnica de los ensayos en el
trabajo de Djulbegovic, medida por la escala de
Jadad, no presentaba diferencias significativas
entre estudios patrocinados o no, pero los ensa-
yos patrocinados utilizaban en mucho mayor
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medida el placebo que los controles activos (al
contrario que los no patrocinados).24 El trabajo
sugiere que en los ensayos patrocinados se
comparan los nuevos tratamientos frente a pla-
cebo y no frente a los tratamientos (previos)
más usuales, aspecto que implicaría una ruptu-
ra importante del principio de equipoise (los
pacientes del grupo placebo habrían sido deri-
vados a un brazo de tratamiento que sólo podría
ser igual o peor que el brazo alternativo). Este
problema afectaría, más que a la industria far-
macéutica, a la exigencia de las Agencias de
Medicamentos de que se aporten ensayos fren-
te a placebo para la autorización de nuevos
medicamentos, exigencia que, aunque pueda
tener alguna ventaja para valorar posibles efec-
tos adversos del nuevo fármaco, es muy discu-
tible cuando existen tratamientos previos con-
solidados. En todo caso, se trata de un problema
mayor desde el punto de vista de la ética de
investigación y del tratamiento individual de los
participantes en los ensayos.

Negocios, contratos e investigación clínica

Los estudios clínicos, más allá (o más acá) de
su objetivo final de incrementar el conocimien-
to clínico, son, en sí mismos, el producto de una
industria que se dedica a su realización. En esta
industria participan los financiadores, pero tam-
bién los centros de investigación universitarios,
grandes hospitales, empresas de audit, etc. Y
mueve un considerable volumen de fondos. Por
ejemplo, las firmas farmacéuticas estadouni-
denses destinaron 10.000 millones de dólares a
investigación clínica en 2004.29 Como en otros
campos, las relaciones entre agentes están regi-
das por los contratos entre las partes y, en este
terreno, diversos trabajos han señalado la pre-
sencia de cláusulas contractuales éticamente
inaceptables, entre ellas la reserva de derechos
de publicación a favor del patrocinador, la pro-
piedad de los datos (incluso negando el acceso
a los investigadores), las reservas de revisión o
de reanálisis, y otras.30-34 Se ha señalado, refi-
riéndose a los hospitales estadounidenses de

alto nivel de investigación y con políticas explí-
citas respecto a la reserva de derechos de publi-
cación, que entre el 30 y el 50% de los contra-
tos de investigación deben ser renegociados por
la presencia de cláusulas de control inaceptables
a favor del patrocinador.35

En EE.UU. existe un importante movimiento
académico para garantizar la libertad de los
investigadores y la veracidad de los resultados
de las investigaciones. Los centros universita-
rios han desarrollado guías de relaciones ade-
cuadas con la industria a las que, al menos for-
malmente, se han acogido la mayor parte de las
Universidades,36, 37 los editores de revistas
médicas, en muchos casos antes de los nuevos
Requisitos de Uniformidad,38 han acordado no
aceptar los trabajos cuyo contrato no garantice
el derecho de los investigadores sobre los datos
y la publicación, y se ha incrementado notable-
mente el control sobre los aspectos éticos y de
buena práctica de la investigación clínica. Pese
a ello, estudios recientes muestran que los cen-
tros de investigación universitarios mantienen
una adhesión muy precaria a las guías a las que
dicen acogerse39 y que los responsables de los
contratos exhiben una gran variabilidad -y
mayor tolerancia- a la hora de aceptar cláusulas
restrictivas en estos contratos.40

Que las universidades y grandes hospitales
sean laxos a la hora de aceptar comportamien-
tos que favorecen la investigación dirigida y el
control de los datos y la publicación por el
patrocinador empieza a ser un problema menor.
Los centros académicos cada vez tienen menor
importancia en la producción de investigación
clínica. La financiación de la industria para
investigación clínica pasó, en EE.UU., de poco
más de 3.000 millones de dólares en 1994 a
10.000 millones en 2004; pero en 1994 el 63%
de esta financiación era canalizada por centros
académicos, mientras que en 2004 este porcen-
taje alcanzó sólo el 26%.29 La investigación no
académica en Estados Unidos esta dominada
por las Contract Research Organizations (orga-
nizaciones de investigación por contrato, CRO),
auténticas empresas de investigación que obtu-
vieron 1.600 millones de dólares de la industria
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en 1994 y 7.600 en 2004.29 Se ha comentado
que las CRO realizan los ensayos de forma más
rápida y más eficiente que los centros académi-
cos, pero que también son más sensibles a los
intereses de los financiadores,30 aunque no
hemos hallado ningún estudio que compare
específicamente la investigación realizada por
las CRO y los centros académicos. De hecho, la
información publicada sobre las CRO es míni-
ma.

Elección, dosis y posología del comparador

La elección de la alternativa a comparar,
aspecto en clara relación con el principio de
equipoise, juega un papel determinante en los
resultados de los ensayos. En este terreno se ha
señalado que en diversos ensayos patrocinados
que comparaban la efectividad de fluconazol en
pacientes neutropénicos se utilizaron como tra-
tamientos alternativos la anfotericina-B oral o
la nistatina (ambos de ineficacia demostrada en
estos pacientes por su nula absorción digesti-
va),41 o que en otros ensayos, patrocinados por
diferentes firmas, se comparaban los antipsicó-
ticos atípicos a dosis usuales con haloperidol a
dosis fijas de 20 mg/día (doble de la máxima
usual), aspecto que determinaba que los efectos
secundarios (extrapiramidalismo) fueran muy
superiores en el grupo de haloperidol,42 o que en
uno de los ensayos que comparaba paroxetina
frente a amitriptilina ésta última se administró
2 veces al día (en lugar de la pauta habitual
nocturna) consiguiendo que la “somnolencia
diurna” se convirtiera en un importante efecto
adverso del comparador.42

Pero probablemente el trabajo que muestra
este sesgo en toda su crudeza es una revisión
de los ensayos sobre antiinflamatorios no este-
roides (AINE) publicados entre 1987 y 1990.
Los autores encontraron 61 artículos que repre-
sentaban 69 ensayos de los que el 81% tenían
financiación de la industria farmacéutica. En el
48% de los ensayos patrocinados la dosis equi-
valente del AINE de la compañía patrocinadora
era mayor que la del producto de la competencia

comparado, y en todos los ensayos aleatoriza-
dos que comparaban dos fármacos y concluye-
ron que un fármaco era superior a otro (16
ensayos, 28%), el fármaco más eficaz fue siem-
pre el de la firma patrocinadora.43 Al extremo, y
al menos en algunos grupos farmacológicos
como los AINE, que no sería necesario ni hacer
ensayos, pues bastaría saber quién los financia
para conocer el resultado.

La selección de pacientes y los criterios de
inclusión y exclusión

Poco más del 2% de los pacientes incluidos
en ensayos de AINE eran mayores de 65 años y
representan alrededor del 10% de los pacientes
en la consulta hospitalaria;44 el 92% de los
pacientes con depresión de una consulta exter-
na de psiquiatría serían excluidos de los ensa-
yos clínicos de antidepresivos.45 Y las cosas no
están mejor en otros campos1: los ensayos tien-
den a excluir o infrarrepresentar a ancianos,
mujeres y pacientes con comorbilidad,46-49

mientras que hiperrepresentan a los pacientes
derivados a especialistas hospitalarios que no
son comparables a los atendidos en el ámbito de
la atención primaria.50

Pero el problema no es sólo de representa-
ción. Parece que existe una tendencia a reclutar
pacientes de bajo riesgo para los ensayos que
buscan medir la seguridad y a reclutar poblacio-
nes de alto riesgo del suceso que se quiere evi-
tar (pero no de otros) para los ensayos cuyo
objetivo fundamental es medir beneficios. La
consecuencia de esta metódica es que los
pacientes reales tienen más efectos adversos
que los de los ensayos de seguridad (eran
poblaciones sanas, con bajo riesgo de efectos
adversos) y que los tratamientos en pacientes
reales son menos efectivos que en los ensayos
(porque la probabilidad del suceso era mayor en
los ensayos). Aunque existen motivos técnicos
para alguna de estas estrategias (los ensayos de
eficacia en poblaciones de alto riesgo son más
eficientes, ya que suelen requerir menor tama-
ño muestral y menor tiempo de seguimiento),
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en la práctica un ensayo que ha evitado expre-
samente la población diana del fármaco (el
ejemplo de los AINE y la exclusión de los mayo-
res de 65 años es obvio) tiene escaso valor clí-
nico. Escaso valor clínico no es contradictorio
con elevado valor comercial: un reciente trabajo
que valoraba la publicidad farmacéutica que
citaba estudios clínicos halló un 46% de afirma-
ciones publicitarias no soportadas por el estudio
que referenciaban, en su mayor parte porque
extendían los beneficios del ensayo a grupos de
población expresamente excluidos en el estu-
dio.51

Las manipulaciones post-hoc y los análisis
creativos

Buena parte de los ensayos clínicos no tienen
sus protocolos registrados (por ejemplo, un
estudio mostraba que el 25% de los ensayos en
cáncer de próstata y el 40% en cáncer de colon
no se hallaban incluidos en ningún registro).52

La imposibilidad de acceder a muchos protoco-
los permite la realización de cambios post-hoc
en el diseño, tanto en la medida principal de
resultados (eligiendo una que haya resultado
significativa) como re-análisis, análisis de sub-
grupos no previstos, ocultación de medidas de
resultado, análisis múltiples y otros cambios
respecto al diseño y la hipótesis inicial que pue-
den falsear los resultados de un estudio clínico.

Un reciente y conocido ejemplo de este tipo
de manipulación fue la publicación del estudio
CLASS en JAMA, que presentaba un ensayo con
2 brazos (celecoxib frente a ibuprofeno o diclo-
fenaco) y 6 meses de seguimiento, con resulta-
dos de seguridad digestiva claramente favora-
bles a celecoxib. Poco tiempo después, la Food
and Drug Administration (FDA, organismo que
exige los protocolos de los estudios que se usan
para registrar o modificar las indicaciones auto-
rizadas de un fármaco, aunque esta informa-
ción no siempre es pública), divulgaba en Inter-
net los resultados de este mismo ensayo
conforme al protocolo original: no había 2 bra-
zos sino 3 (en el artículo se combinaron los bra-

zos ibuprofeno y diclofenaco), el ensayo no era
a 6 meses sino a 12-15 (se había seleccionado
el momento del seguimiento en que las diferen-
cias eran máximas), y no existían diferencias
significativas en seguridad digestiva entre cele-
coxib e ibuprofeno, al margen de cambios en la
definición de la medida principal de resultados
que afectaban sensiblemente a las conclusiones
finales.53-55

Otro ejemplo de manejo creativo de los datos
puede leerse en la “expresión de preocupación”
recientemente publicada por los editores del
NEJM56, 57 tras descubrir -a partir de los docu-
mentos aparecidos durante los procesos judicia-
les en relación con rofecoxib- que en la publica-
ción del ensayo VIGOR58 algunos pacientes del
brazo rofecoxib que habían sufrido un infarto
de miocardio habían “desaparecido”, y que este
hecho cambiaba sustancialmente la interpreta-
ción de la seguridad cardiovascular del fármaco.

OMISIÓN, EXAGERACIÓN Y CONFUSIÓN EN
EL REPORTE DE LOS RESULTADOS

Respecto al reporte de los resultados, parece
que en los ensayos patrocinados –y especial-
mente en los resúmenes- se intenta presentar
sólo los resultados favorables y en la forma más
favorable posible. Las técnicas incluyen la omi-
sión de resultados adversos o no significativos
(fueron notorias en su día las ausencias en el
reporte de efectos adversos en la publicación del
VIGOR, rofecoxib frente a naproxeno, puestas
en evidencia al divulgarse el informe de la FDA
sobre este ensayo),59 la exageración (emplean-
do medidas de reducción relativa de riesgo, en
lugar de la reducción absoluta o el numero de
pacientes a tratar),60 el establecimiento de con-
clusiones no sustentadas por los resultados del
ensayo17 y el empleo de un lenguaje deliberada-
mente confuso.

Respecto al establecimiento de conclusiones
no sustentadas por el propio ensayo, Friedberg
señalo que mientras que la probabilidad de que
los resultados de las evaluaciones económicas
favorecieran al brazo innovador frente al tradi-
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cional era 5,2 veces mayor si el estudio era
patrocinado, la probabilidad de que las conclu-
siones de los autores favorecieran a dicho bra-
zo era 11,4 veces mayor (incluso en 6 de los 14
estudios patrocinados con resultados negativos
o desfavorables, las conclusiones de los autores
favorecían al tratamiento del patrocinador).17

En cuanto al lenguaje, puede verse un ejemplo
arquetípico en el resumen del artículo que publi-
caba los resultados del brazo sin fractura verte-
bral previa del ensayo FIT, en el que sus autores
relatan una reducción del riesgo de fractura
favorable al fármaco evaluado ¡aunque no sig-
nificativa!, 61 presentando la ausencia de dife-
rencias entre fármaco activo y placebo como
una reducción de riesgo.

Quizás, el trabajo más esclarecedor en este
campo (también en el de las manipulaciones
post-hoc) sea el publicado recientemente por
Chan et al., que revisaron los ensayos clínicos
aprobados por los Comités Éticos de Copenha-
gen y Frederiksberg (Dinamarca) en 1994-95,
siguieron las publicaciones (102 ensayos y 122
artículos que emplearon 3.736 medidas de
resultado) y las compararon con el protocolo
original.62 En conjunto, el 50% de los resultados
de eficacia y el 65% de los de seguridad fueron
incompletamente reportados, despareciendo
especialmente los no significativos. El 62% de
los ensayos tenían al menos una medida prima-
ria de resultados que había sido cambiada,
introducida u omitida y, al encuestar a los auto-
res, el 86% de los que respondieron negaron
que se hubieran producido estos cambios u
omisiones pese a la clara evidencia de lo contra-
rio.

El sesgo de publicación

No todos los ensayos clínicos se publican, y
la no publicación no se distribuye al azar. Diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que los
trabajos con financiación de parte interesada
sufren demoras,35 se publican menos,63, 64 o se
publican parcialmente.65 Los autores tienden a
no enviar los resultados negativos (sobre todo

en trabajos patrocinados) y a los editores no les
gustan los trabajos con resultados negativos.66-

69 Y las compañías farmacéuticas apenas res-
pondieron a la “amnistía” de los editores para
publicar los miles de ensayos nunca publicados
(apenas dos centenares de ensayos se acogieron
a la misma).

Un trabajo de Melander et al. ejemplifica este
sesgo. Estos autores siguieron 42 ensayos clíni-
cos de 5 diferentes inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (ISRS) que habían
sido presentados a la Agencia Sueca del Medi-
camento entre 1983 y 1999.70 En 21 ensayos el
fármaco fue más efectivo que el placebo, y 19
fueron publicados en artículos específicos. En
otros 21 ensayos no se observaron diferencias
entre fármaco y placebo y sólo 6 fueron publica-
dos como artículos específicos. Cuatro ensayos
nunca fueron publicados (ni como original ni
como parte de revisiones o metaanálisis) y en
los 4 no había diferencias entre fármaco y pla-
cebo. Los flow-chart de este trabajo mostraban
un descarado sesgo de publicación que favore-
cía notoriamente a los respectivos fármacos.
Los autores concluían que las decisiones basa-
das en los datos publicados no serían soporta-
das por el conjunto de la información.

El sesgo de publicación también puede dar-
se a la inversa, y hay pruebas de trabajos
publicados varias veces que llevan a sobreesti-
mar el efecto de un fármaco en los metaanáli-
sis. Por ejemplo, Tramer et al. encontraron 84
ensayos que valoraban la eficacia antiemética
del ondansetrón (incluyendo 20.181 pacientes,
de los que 11.980 recibieron ondansetrón). El
17% de los ensayos y el 28% de los pacientes
(3.335) estaban duplicados en diferentes
publicaciones sin referencias cruzadas entre las
mismas, y su inclusión mejoraba un 23% la efi-
cacia antiemética del ondansetrón.71 En este
apartado del sesgo de publicación cabe citar
también la realización de ensayos en países con
menor control sobre los aspectos éticos y de
buena práctica de la investigación y la publica-
ción, destacando China o Rusia, países que no
han reportado todavía ni un solo ensayo nega-
tivo.72
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La elección del tema a estudio

Los sesgos, en sí, son sólo una parte del pro-
blema. Los estudios patrocinados están despro-
porcionadamente enfocados hacia las tecnologí-
as e intervenciones que tienen valor comercial
frente a las de menor valor comercial, hacia el
“cómo” intervenir frente al “cuándo” o el “si se
debería intervenir o no” y a los beneficios de las
intervenciones antes que hacia sus riesgos.73-75

La selección de temas y objetivos por el patroci-
nador predetermina en buena parte el conoci-
miento disponible, ya que sólo dispondremos de
“evidencia” cuando alguien haya querido –y
financiado- que algo sea “evidente”. El resulta-
do de este fenómeno es que tendremos “eviden-
cia de grado A” (apoyada por ensayos clínicos
aleatorizados, según las escalas de jerarquía de
la evidencia al uso) en lo que respecta a fárma-
cos, dispositivos quirúrgicos y otras tecnologías
propietarias, frente a ninguna evidencia o evi-
dencias de “baja” calidad en las tecnologías “no
apropiables” (estilos de vida, dieta, ejercicio…) y
fármacos no rentables (enfermedades huérfa-
nas, típicas de países subdesarrollados…). Bajo
este esquema de disponibilidad de información,
la regla, en principio razonable, de favorecer el
uso de unas u otras tecnologías en función de la
“evidencia” disponible, favorece a los tratamien-
tos con fármacos frente a las también razonables
intervenciones de estilos de vida o, incluso,
otros fármacos o tecnologías menos rentables.1

El impacto de este fenómeno en la prác-
tica clínica es frecuente e importante. Como
ilustración vale la pena citar una reciente guía
de hipertensión, que señala que “las medidas de
estilos de vida no han demostrado prevenir las
complicaciones cardiovasculares en pacientes
hipertensos y nunca deberían retrasar innecesa-
riamente el tratamiento farmacológico”,76 frase
técnicamente impecable pero que obvia el hecho
de que nadie ha financiado los ensayos que
podrían demostrar el valor de estas medidas.
Una segunda ilustración la ofreció Dieppe, edi-
tor de una importante revista de reumatología,
al señalar que el problema importante en el
manejo farmacológico del dolor artrósico es si

los AINE aportan alguna ventaja sobre los sim-
ples analgésicos, mientras que las “comparacio-
nes entre AINE están siendo una distracción
dirigida por la industria de la pregunta de inves-
tigación adecuada”.77

PROBLEMAS COMPLEJOS Y SOLUCIONES
INSUFICIENTES

En un interesante artículo publicado en
1989, Gotzsche revisó la calidad de los ensayos
de AINE. En sus palabras: “93 ensayos mostra-
ron resultados estadísticamente significativos
que en 73 ensayos favorecían al nuevo fármaco
y en 8 al control activo. Todos los ensayos
(n=39) que mostraron diferencias significativas
en efectos secundarios favorecieron al nuevo
fármaco. La elección de dosis, comparaciones
múltiples, cálculos erróneos, el análisis intra-
grupos y de subgrupos, las unidades de mues-
treo erróneas [...], los cambios en las escalas de
medida previos al análisis, las diferencias basa-
les y el reporte selectivo de los resultados signi-
ficativos fueron algunas de las causas demos-
tradas o posibles del gran porcentaje de
resultados que favorecían a los nuevos fárma-
cos. El 76% de las conclusiones o resúmenes
contenían afirmaciones dudosas o inválidas.
Los sesgos favorecieron consistentemente al
nuevo fármaco en 81 ensayos y al control en
solo 1. No es obvio cómo podría realizarse un
metaanálisis fiable a partir de estos ensayos”.78

En 2004, 15 años después del trabajo de Gotzs-
che, Whittington et al. publicaban una revisión
sistemática sobre el efecto de diversos inhibido-
res selectivos de la recaptación de la serotonina
en niños y adolescentes, comparando los resul-
tados de los trabajos publicados y no publica-
dos.79 La incorporación de los resultados de los
trabajos no publicados invertía las conclusiones
de los publicados: los ISRS, en este grupo de
edad y con alguna excepción, no mostraban
mayor eficacia que el placebo y sí muchos más
efectos adversos.80

La conclusión obvia es que el “sesgo de
financiación” persiste en la actualidad. Incluso
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es probable que haya aumentado, dado el
mayor volumen de ensayos patrocinados y la
mayor importancia de los mismos en la promo-
ción de los productos, creando un entorno
caracterizado por: sólo se dispone de “eviden-
cia” cuando alguien ha tenido interés en que
algo sea “evidente”; existen importantes “evi-
dencias” de comportamientos inaceptables en la
investigación clínica patrocinada; el reporte de
los resultados de los ensayos no sólo es incom-
pleto, sino sesgado e inconsistente con los pro-
tocolos; y, sobre estos problemas, el sesgo de
publicación produce una importante sobreesti-
mación de la efectividad de los tratamientos y
una no menos importante infraestimación de
sus efectos adversos.

Estos problemas se pueden trasladar a los
metaanálisis (incluso de instituciones muy res-
petadas),81 a las guías de práctica (a través de la
incorporación de los resultados de los estudios
clínicos), y pueden llegar a los clínicos a través
de las revistas o, sobre todo, de la propia pro-
moción farmacéutica. Su impacto sobre el
manejo de los pacientes permanece inexplorado,
aunque cabe presumir que en algunos casos -
los AINE no selectivos, los COXIB, los ISRS-
puede ser importante. Pero también se producen
otros problemas. Los sesgos de interés en la
investigación clínica minan la credibilidad de
todos los ensayos y ponen en peligro la confian-
za en las profesiones sanitarias, en las institu-
ciones académicas y en la propia industria far-
macéutica y electromédica. Se trata de un
problema grave porque la atención sanitaria se
mantiene, sobre todo, sobre la confianza en que
todos los agentes implicados tienen en cuenta,
como interés primario, la mejor atención a los
pacientes; y los intereses económicos (o los ide-
arios o las creencias religiosas) están supedita-
dos a este interés primario. Nadie espera (y pro-
bablemente no sería muy beneficioso) que las
industrias relacionadas con la atención sanita-
ria sean organizaciones no lucrativas, pero sí
que sus beneficios deriven de innovaciones rea-
les demostradas con investigaciones válidas y
no de una investigación sesgada, ni que la
investigación clínica y las revistas médicas

sean, en palabras del exeditor del BMJ, una
extensión de la división de marketing de las
compañías farmacéuticas.82

Por ello, y sobre todo en la última década, han
aparecido importantes iniciativas para limitar el
impacto del sesgo de financiación: registro obli-
gatorio de los ensayos, cambios en los “requisi-
tos de uniformidad” para evitar la publicación de
los trabajos “cautivos”, guías de relaciones con
la industria, normas gubernamentales, controles
de la buena práctica de los ensayos, la publica-
ción de todos los ensayos (recientemente asumi-
da por buena parte de las grandes firmas farma-
céuticas) y alguna otra. Muchas de estas
iniciativas nacen en la propia industria farma-
céutica que en los últimos años ha realizado
notables esfuerzos por restaurar la confianza en
los resultados de la investigación clínica.

En general, todas estas medidas -aun con la
contrapartida de aumentar la complejidad de los
ensayos, alargarlos y encarecerlos- son, teórica-
mente, de utilidad para reducir los sesgos aso-
ciados a la financiación. Pero el problema pare-
ce persistir, como muestra una reciente revisión
de los grandes ensayos cardiovasculares publi-
cados desde 2000 a 2005 (67% de los financia-
dos por la industria favorecen al nuevo fármaco
frente a 39% de los financiados por fuentes sin
ánimo de lucro, sobre 324 ensayos cardiovascu-
lares publicados en JAMA, NEJM y Lancet).83

Nadie debería extrañarse de esta resistencia de
un problema complejo a soluciones simples y en
la que muchos agentes tienen intereses legíti-
mos contrapuestos (la industria quiere que los
ensayos favorezcan sus productos pero también
que no generen desconfianza; los gobiernos
quieren fármacos eficaces y seguros, pero tam-
bién que sus industrias generen riqueza y sus
centros de investigación sean potentes, etc.).

Colectivamente tiene interés explorar las
políticas que puedan favorecer la producción de
la información clínica que la sociedad necesita,
en las áreas en que la necesita y con la calidad
y veracidad que necesita. No es un tema fácil,
pero la respuesta seguro que incluye una parte
de mayor inversión pública en investigación,
otra de incremento de la transparencia, algo de
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mayor educación en ética de la investigación clí-
nica, comportamientos más estrictos de los edi-
tores y, probablemente, cambios en los sistemas
de patentes, regulación de los ensayos y en el
papel de los comités de ensayos.12 La investiga-
ción clínica tiene dimensión universal y, desde
un país relativamente periférico en producción
de conocimiento, estas grandes políticas son
difícilmente abordables. Pero probablemente
son las líneas por las que debe transcurrir la
búsqueda de un mayor equilibrio entre la vali-
dez de los estudios y los intereses de los diver-
sos agentes sanitarios.

CONVIVIENDO CON LOS FALSOS Y LOS
VERDADEROS POSITIVOS DE LA
INVESTIGACIÓN CLÍNICA

Individualmente, a nivel de los clínicos que
deben decidir si usarán los resultados de una
investigación para tratar a sus pacientes, el pro-
blema es más complejo y resulta difícil fijar nor-
mas rígidas que separarían los ensayos cuyos
resultados positivos tienen una mayor probabi-
lidad de ser “verdaderos positivos”. Obviamen-
te hay que leer los ensayos, pero no parece fac-
tible –ni deseable- que los clínicos se conviertan
en expertos cazadores de sesgos. Tampoco sir-
ve, obviamente, desconfiar de todos los ensayos
o de, lo que hoy sería casi lo mismo, los ensa-
yos financiados por la industria. Esta práctica,
al margen de ofrecer poca guía sobre cómo y a
quién tratar, llevaría precisamente a que los
pacientes no se beneficiaran de los resultados
“verdaderos positivos”.

No existe una guía de cribado que permita
seleccionar qué resultados de investigación son,
aun en primera instancia, merecedores de con-
fianza. Pero si hubiera que hacerla probable-
mente se tendrían en cuenta algunos de los ele-
mentos que siguen:2, 12, 84

• Cuanto más grande sea el tamaño muestral
de los estudios realizados en un determinado
campo, mayor confianza ofrece el estudio
(mayor probabilidad de que un estudio posi-

tivo sea un verdadero positivo, y un negati-
vo un verdadero negativo).

• Cuanto más grande sea el tamaño del efecto
(que no tiene nada que ver con los ceros que
lleve p tras la coma), mayor la probabilidad
de que las diferencias entre las intervencio-
nes comparadas sean reales. Valore este efec-
to en frecuencias absolutas, como reducción
absoluta del riesgo o como número de
pacientes a tratar para evitar un resultado
adverso, y no como reducción del riesgos
relativo.

• Cuanto menor sea el número de asociaciones
valoradas en un campo y más lógica –lógica
clínica o fisiopatológica- la selección de las
hipótesis, mayor confianza ofrecen los resul-
tados del estudio. La viceversa tambien es
sugestiva: cuantos más análisis explorato-
rios se hayan realizado, mayor probabilidad
de que los resultados positivos sean falsos
positivos. Además de en las llamadas fis-
hing-expeditions, esta situación también se
produce en los campos de investigación muy
novedosos, con muchos equipos de investi-
gación valorando la misma o similares hipó-
tesis.

• Cuanto mayor sea la pulcritud del estudio en
diseño, definiciones operativas, medidas de
resultado (endpoints combinados, secunda-
rios), análisis (subgrupos diversos), mayor
la confianza que genera. Un ensayo clínico
bien planteado, cuyo protocolo de investiga-
ción es público y se registró antes de iniciar
el trabajo de campo, centrado en un único
end-point clínicamente relevante y que no
explota causalmente el análisis de subgrupos
es un arquetipo de solidez. Esto no obsta
para que el ensayo incluya otros endpoints o
presente análisis de subgrupos, pero los
resultados de estos subanálisis deben verse
con mucha prudencia (más como generado-
res de hipótesis para otros ensayos que como
conclusiones de la investigación realizada).

• Cuanto menores sean los intereses financie-
ros en el estudio (o los prejuicios en el cam-
po de investigación), mayor confianza. Esto
no se refiere sólo a que el estudio esté finan-
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ciado o no por parte interesada, sino al
impacto financiero de un resultado negativo
(mucho mayor en un blockbuster bajo paten-
te que en medicamentos con escasa cuota de
mercado o patente caducada). En este senti-
do, un resultado negativo en un estudio
patrocinado por el fabricante y en un fárma-
co bajo patente ofrece gran confianza porque,
previsiblemente, ha superado un diseño con-
trario, muchos reanálisis y muchas barreras.

• Finalmente, cuanto más similar sea el compa-
rador utilizado (fármaco, dosis, vía de admi-
nistración, etc.) al tratamiento estándar
actual, y más parecidos sean los pacientes
incluidos en el estudio a los que se ven nor-
malmente por las consultas, mayor confianza.

Una guía para la confianza incluiría otras
cosas (cómo se realizó la aleatorización, el
enmascaramiento, si el análisis fue por inten-
ción de tratar y similares). Pero si el ensayo se
ha publicado en una revista con un mínimo de
calidad seguro que en el proceso de peer review
se han valorado estos aspectos, y la mayor par-
te de los elementos considerados en los párrafos
previos se pueden mirar muy rápidamente (la
mayoría de ellos en el resumen). No correspon-
den a ninguna métrica exacta, pero pueden ayu-
dar a conformarse una opinión, obviamente
subjetiva, sobre las posibilidades de que el
resultado positivo de un ensayo sea algo a apli-
car ya a nuestros pacientes o si valdría la pena
esperar a que nuevos estudios confirmen o
rechazen la utilidad del tratamiento propuesto.
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