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PREFACIO

Este libro es bueno para nu est ra salud.  Arroja  luz sobre los misterios de cómo 
 se toman algunas decisiones de vida o  muerte. Demuestra cómo esos juicios a 
menudo ado lecen  de graves defectos, y desafía a los médicos de todo el mundo 
para que modifi quen su manera de actuar. 

 Empero, lo hace sin alarmas innecesarias, y  expresa una sincera admiración por 
much os  de los logros de la medicina moderna. En todo momento, pretende mejorar 
el ejercic io de la medicin a, no desacreditarlo. 

Mi primer contacto con la despreocupación  in veterada que afecta a la medicina 
se produjo en los años ochenta, cuando me invitaron a participar como miembro 
lego de un cuadro de consenso que se estableció para valorar las mejores prácticas 
en el tratamiento del cáncer de mama. Me quedé estupefacto (como tal vez lo 
estarán ustedes, cuando l ea n más al respecto en el capítulo 2). Recogimos las 
opiniones de investigadores y médicos de stacados;  descubrimos que algunos de 
los médicos más eminentes se guiaban por presentimientos o por meros prejuicios, 
y que las probabilidades de una mujer de sobrevivir, o de quedar desfi gurada 
por una operación, dependían en gran medida de quién la trataba y cuáles eran  
esos prejuicios. Un cirujano estaba a favor de la mutilación heroica, otro prefería 
la simple extirpación del t umor, un tercero optaba por la radioterapia intensiva y 
así sucesivamente. Fue como si la era del método científi co los hubiera pasado de 
largo. 

En efecto, a sí  había sido para varios de ellos, y así es para nume ro sos médicos 
hasta la fecha. Aunque las cosas han mejorado, muchos médicos talentosos, 
sinceros y capac es  albergan una sorprendente ignorancia sobre lo que constituyen 
los datos probatorios científi cos sólidos. Hacen l o que hacen porque fue lo que les 
enseñaron en la escuela de medicina,  porque lo hacen otros médicos o porque, en su 
experiencia, funciona. Pero la experiencia personal, aunque seductora, a menudo 
es terriblemente engañ os a, como lo demuestra este libro con brutal claridad. 

Algunos médicos opinan que es ingenuo querer aplicar el rigor científi co al 
trat amient o de pacientes de forma individual. La medicina, afi rman, es a la vez 
una ciencia y un arte. Sin embargo, por noble qu  e esto suene, es una contradicción. 
Desde luego, el conocimiento médico es fi nito y, ante un determinado individuo, 
las complejidades son  ca si infi nitas, de manera que siempre hay un elemento 
de incertidumbre. En la práctica, la buena medicina por lo común requiere 
buenas conjeturas. Sin embargo, en el pasado, con demasiada  fr ecuencia muchos 
profesionales de la medicin a han perdido de vista lo q ue distingue a las conjeturas 
de los datos probatorios convincentes. A veces incluso proclaman su certeza, 
cuando en realidad hay un alto grado de duda. Pasan por alto la información fi a bl e 
porque no saben bien a bien cómo interpretarla. 
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 Este  libro explica la diferencia entre la experiencia personal y las formas mejores, 
a un que más complejas, de distinguir entre lo que funciona y lo que no funciona, 
entre lo que es inocuo y lo que no lo es. En la medida de lo posible, evita los 
términos técnicos y utiliza expresiones llanas, como  “p ruebas imparciales”. 
Advierte que la ciencia, como todo lo humano, es susceptible de errores y sesgos, 
ya sea po r  equivocación, por vanidad o por las exigencias del mercado, lo cual 
resulta especialmente pernicioso en la medicina. Por otra parte, les recuerda a los 
lectores que, pese a todo, es el enfoque meticuloso de la ciencia lo que ha dado 
origen a la mayoría de los adelantos más notables del conocimiento humano. Los 
médicos (y quienes trabajan en los medios masivos de comunicación, como yo) 
deben dejar  de desacreditar a la inv es tigación clínica como “experimentos con 
conejillos de Indias humanos”; por el contrario, hay un imperativo moral para que 
los profesionales de la medicina promuevan el a cc eso de sus pacientes a la pruebas 
imparciales, y para que los pacientes participen en ellas. 

Este libro es importante para cualquier persona que esté interesada en su propia 
salud o la de s u  familia, o en las políticas de salud. A menudo se ve a los pacientes 
como receptores pasivos de la atención de salud y no como participante s en e lla. La 
tarea nos concierne tanto a nosotros, el público lego en cuyo nombre se practica la 
medicina y de  c uyo bolsillo se paga a los médicos, como a los propios médicos y a 
los investigadores médicos. Si somos consumidores pasivos de la medicina, nunca 
mejoraremos las normas de su ejercicio. Si preferimos las respuestas simplistas , 
 obtendremos pseudociencia. Si no exigimos que los tratamientos se  s ometan a 
pruebas rigurosas, recibiremos tratamientos inútiles y a veces peligro so s junto con 
lo que realmente funciona. 

Este libro es una exhortación para mejorar las cosas y está dirigido ante todo a los 
pacientes. Pero tamb ié n es un libro importante para los médicos, los estudiantes 
de medicina y los investigadores; sus le cc iones sin duda les serán útiles. En un 
mundo ideal, sería lectura obligatoria para todos los periodistas y debería estar 
al alcance de todos los pa ci entes, porque si los médicos son incompetentes para 
juzgar las pruebas que aporta la ciencia, nosotros, cuya mortalidad depende de 
ello , en general somos todavía más incompetentes. 

Una cosa le aseguro al lector: si el tema de cómo se prueban los tratamientos es 
nuevo para usted, una vez que haya l eí do este libro, los consejos de  su  médico 
nunca serán lo mismo que antes. 

Nick Ross 

Presentador de televisión y radio y periodista

12 de junio de 2005
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INTRODUCCIÓN 

No hay manera de saber cuándo  es tán complet as n uestras observaciones 
acerca de los suces os complejo s de la  nat uraleza. Como  bi en lo señaló Karl 
Popper, nuestro conocimiento es fi nito, pero nuestra ignorancia es infi nita. En 
la medicina, nunca pode mos estar s eguros de las consecuencias de nuestras 
intervenciones; tan solo podemos reducir el margen de incertidumbre. Esta 
confesión no es tan pesimista como suena: las  afi  rmaciones que resisten un 
escrutinio intenso y repetido a menudo resultan muy  fi ables. Tales “ verdades 
funcionales” son los e lementos con los que se constru yen las estructuras 
razonablemente sólidas en las que se apoyan nuestras acciones diarias a l a 
 cabecera del paciente. 

William A. Silverman. Where’s the evidence? 19981

Los autores hemos sido colegas durante muchos años, y compartimos no solo la 
cam aradería profesional, sino también una convicción pro fundamente arraigada 
de que los tratamientos médicos, sean nuevos o viejos, deben basarse en datos 
probatorios sólidos. Nuestra experiencia conjunta en los terrenos de la atención de 
salud y la investigación en esta materia indica que a menudo no es así. Y eso es lo 
que nos motivó a escribir es te  libro. 

La curiosidad de Imoge Evans (IE) acerca de los datos probatorios que sustentaban 
los tratamientos que l es  prescribía a sus pacientes se avivó durante su trab ajo 
 como investigadora médica. Cuando se convirtió en periodista médica en The 
Lancet, fue testigo de los intentos descarados de algunas empresas farmacéuticas e 
investigadores de ocul ta r la verdad, distorsionando o adornando los resultados de 
sus investigaciones. En cuanto a Hazel Thornton (HT), una invitación inesperada 
para participar en un ensayo clínico de dudosa calidad le hizo darse cuenta de que 
debía participar activamen  te en la búsqueda de avances en el tratamiento que recibía, 
y no ser tan solo una receptora más o menos pasiva de la atención médica. A partir de 
entonces, impulsa vigorosamente la colaboración entre los profesionales de la salud 
y los pacientes, con el objeto de lograr que haya investigacion  es útiles y que estos 
últimos reciban información de buena calidad. La obsesión de Iain Chalmers (IC) 
porque se valoren en forma rigurosa los efectos de lo que hacen los médicos a sus 
pacientes empezó cuando trabajaba en un campamento para refugia dos palestinos: 
algunos de sus pacientes parecían morir porque él los atendía como le habían 
enseñado en la escuela de medicina. Desde entonce s, ha promovido con gran empeño 
la postur a  de que las decisiones en materia sanitaria deben sustentarse en datos 
probatorios imparciales derivados de investigaciones pertinentes, y en particula r  en 
los resultados de las revisiones sistemáticas de ensayos clínicos comparativos. 
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Cada año, los estudios sobre los efectos de los tratamientos generan un alud de 
resultados. Lamentablemente, gran parte de esta investigación no aborda las 
necesidades de lo s  pacientes, y aun cuando lo hace, las pruebas científi cas que aporta 
a menudo son poco fi ables. Esperamos qu e  nuestro libro contribuya a una mejor 
comprensión de cómo los tratamientos pueden y deben probarse de manera imparcial. 
Esta no es una guía sobre los mejores tratami en tos en forma individual. Más bien, 
hace hincapié en temas que son fundamentales para lograr que la investigación tenga 
bases sólidas  y  se diseñe con el objetivo de responder las preguntas que les importan 
a   los pacientes y a los profesionales de la salud a quienes recurren en busca de ayuda.

En el capítulo 1, se describe cómo algunos tratamientos nuevos han tenido efectos 
perjudiciales inesperados, cómo los efectos anhelados de otros no llegaron a 
materializarse y cómo se ref utaro n las predicciones de que ciertos tratamientos no 
funcionarían. Además, algunos resultados útiles de la  investiga ción no se han aplicado 
en la práctica. En el capítulo 2,   destacamos el hecho de que muchos tratamientos y 
pruebas de detección que se usan con  f recuencia no se han evaluado adecuadamente. El 
capítulo 3 ofrece algunos “detalles técnicos”. En él se describen las bases de cómo hacer 
pruebas imparciales de los tratamientos , con particular hincapié en la importancia de 
reducir los posible s sesgos y tener en cuenta la int ervención de la casualidad o el azar. 
Este capítulo también introduce conceptos tales como ensayos clínicos aleatorizados 
y placebos. En el capítulo 4 se mencionan algunas de las muchas incertidumbres que 
prevalecen en casi todos los aspectos de la atención de salud y   cómo enfrentarlas. El 
capítulo 5 contrasta las diferencias fundamentales  en tre la investigación buena, la 
mala y la innecesaria con relación a los efectos de los tratamientos. En el capítulo 6 
se comenta hasta qué punto la investi  gación que se hace está distorsionada por las 
prioridades académicas y comerciales, y no aborda cuestiones que podrían tener una 
verdadera repercusión en el bie ne star de los pacientes. El capítulo 7 detalla lo que 
podrían hacer los pacientes para que los tratamientos se sometan a mejores pruebas. Y 
en el capítulo 8 se presenta un “proyecto para una revolución” en la manera de probar 
los tratamientos: una  serie me didas prácticas que podrían adoptarse hoy mismo para 
que esto sea realidad. Cada capítulo contiene referen ci as a una selección de materiales 
de consulta. Para quienes deseen explorar los temas con mayor profundidad, un 
buen punto de partida es la James Lind Library (Biblioteca James Lind), que puede 
con su ltarse en: www.jameslindlibrary.org; la sección de Recursos adicionales al fi n al  
del libro ofrece más fuentes de información. 

Si bien el libro describe el daño que han causado algunos tratamientos estudiados 
inadecuadamente, nuestra inten ción no es minar la confi  anza de los pacientes en los 
profesionales de la salud que los atienden. Nuestro objetivo es mej orar la comunicación  
y fomentar la confi anza. Pero esto solo sucederá cuando los pacientes puedan ayudar 
a sus médicos a valorar con actitud crítica las opciones de tratamiento. Esperamos 
que al terminar el libro u st ed, lector, compartirá en cierta medida nuestro profundo 
interés por el tema y,  en  consecuencia, hará preguntas incómodas acerca de los 
tratamientos, reconocerá las áreas donde faltan conocimientos médicos y participará 
en la s  investigaciones a fi n de obtener respuestas que nos benefi cien a todos. 
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Cómo se prueban los tratamientos

1. ES NUEVO PERO NO ES MEJOR… O 
INCLUSO RESULTA PEOR

Parecería que cada semana aparece una noticia sobre algún efecto colateral 
imprevisto de un medicamento, un accidente quirúrgico, una infección 
descontrolada o un embarazo mal atendido. Algunos crí t i   cos van más lejos: 
presentan a la actual medicina b asada en la ciencia como un ente deshumanizando… 
como si la carnicería que precedió a la cirugía moderna o los venenos que alguna 
vez se aceptaron como medicamentos hubieran sido más humanita ri os.2 

LA MUERTE DE REY CARLOS II

Sir Raymond Crawfurd (1865-1 93 8) escribió un relato vívido de la muerte 
del rey Carlos II en 1685. El rey había sufrido un ataque de apoplejía. 
Sus médicos de inmediato se pusieron en acción, con una diversidad de 
tratamientos a cu al m ás despiadados: 

“Le extra je ron 16 onzas de sangre de una vena del brazo derecho, con un 
buen efecto inmediato. Según la práctic a aprobada en aquel tiempo, se 
permitió al rey  qu edarse en la silla donde lo sorprendieron las convulsiones. 
Le mantuvieron los dientes abiertos por la fuerz a  para que no se mordiera la 
lengua. El régimen consistía, según lo describe sucintamente Roger North, 
en lograr  pr imero que despertara y después evitar que se durmiera. Se 
habían despachado mensajes urgentes a los numerosos médicos person al es 
del rey, que acudieron con prontitud para atenderlo; se les convocó sin 
repar ar  en las distinciones de credo y postura política, y ellos acudieron. 
Ordenaron que se le aplicaran ventosas en los hombros si  n demora, y que 
se realizara una escarifi cación profunda, con la cual lograron extraer otras 
ocho onzas de sangre. Se administró  un  potente emético de antimonio 
[un medicamento para provocar el vómito], pero como tan solo pudi  eron 
hacer que el rey tragara una pequeña porción, decidieron duplicar la 
seguridad del tratamiento con una dosis completa de Sulfato de Cinc. Le 
dieron purgantes potentes,  complementados con una su cesión de clisteres 
[enemas]. Le cortaron el pelo al rape y le aplicaron sustancias vesicantes 
cáusticas en toda la cabeza. Y por si todo ello no fuera sufi ciente, también 
se solicitó el cauterio al rojo vivo. El Rey pidió disculpas  po r ‘tardar un 
tiempo desmedidamente largo en morir’. “

Crawfurd R. Last days of Charl es II. Oxford: The Clarendon Press , 1909.
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No obstante, la medicina moderna ha sido sumamente exitosa.3 El descu br imiento 
de medicamentos efi caces ha revolucionado el tratamiento de l os  ataques cardíacos 
y la hipertensión; también ha permitido a muchas personas  con esquizofrenia 
abandonar los hospitales psiquiátricos para vivir en casa.  La efi cacia de los 
medicamentos para las úlceras del estóm ag o ha hecho innecesaria la cirugía mayor, 
y ciertos tratamientos fútiles, como los regímenes a base de leche, hoy son historia. 
La vacunación de los niños ha hecho de la poliomielitis y la dift eria recuerdos 
lejanos. Es fácil olvidar que la leucemia alguna vez fue una enfermedad casi 
si em pre mortal, y que muchos pacientes en la actualidad viven con otros cánceres 
en lugar de morir de ellos. En África occidental y ecuatorial, una  e nfermedad 
llamada oncocercosis o ceguera de los ríos, causada por la larva de cierto tipo  d e 
mosca, solía dejar ciegas a muchas personas. Ahora prácticamente está erradicad a, 
 gracias al tratamiento farmacológico. 

Las técnicas modernas de obtención de imágenes también han traído benefi  c ios 
considerables. El ultrasonido, la tomografía computadorizada (TC) y las 
imágenes por resonancia magnética (IRM) han contribuido a que los pacientes 
se diagnostiquen con preci si ón y reciban el tratamientos correcto. Por ejemplo, 
la IRM p ue de revelar qué tipo de apoplejía o accidente cerebrovascular ha 
sufrido un paciente. Si la apople jí a se debe a un sangrado en el cerebro (accidente 
cerebrovascular hemorrágico), entonces la aspirina, que es útil en otros tipos de 
apoplejías, puede ser peligrosa. Las técnicas quirúrgicas y anestésicas  t ambién han 
mejorado notablemente. Las articulaciones artifi ciales han ayudado a innumerables 
personas, y los trasplantes de órganos se han vuelto comunes. 

 De sde luego, muchas mejoras en la salud son consecuencia de los progresos 
sociales y en la salud pública, como el acceso al agua potab le, el san eamiento y 
las mejoras en la nutrición y la vivienda. Pero incluso para l os  escépticos sería 
difícil pasar por alto las notables repercusiones de la atención médica moderna. El 
aumento en la e speran za de vida durante el último medio siglo puede atribuirse a 
una mejor atención de salud, lo mismo que los años con una mejor calidad de vida 
para las personas con enfermedades crónicas (persist entes).4 

Sin embargo, hasta la fecha, muchas de las decisiones médica se basan en 
información defi ciente, y todavía hay dema siados tratamientos m édicos que 
dañan a los pacientes y tratamientos útiles que no se usan lo sufi ciente (véase 
abajo y el capítulo 5). Es inevitable la incertidumbre acerca de los efectos y 
la efi cacia cuando surgen tratamiento s nu evos: muy rara vez los efectos de un 
tratamiento son contundentemente obvios. Así pues, son necesarias las pruebas 
imparciales, diseñadas con cuidado, para reconocer los efectos de manera fi able 
(véase el capítulo 3). Sin una evaluación justa e imparcial, es  decir, no  sesgada, se 
corre el riesgo de considerar útiles algunos tratamientos que son inútiles o aun 
perjudiciales o, por el contrario, de que los tratamientos útiles se de  sechen como 
inservibles. Las teorías no verifi cadas sobre los efectos de los tratamientos, por 
convincentes que parezcan, no bastan. Algunas teorías han pre di cho que ciertos 
tratamientos funcionarían, pero las pruebas científi cas revelaron lo contrario; otras 
teorías predĳ eron confi adamente que un tratamiento no serviría cuando, de hecho, 
las pruebas indicaron que sí. 
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Cómo se prueban los tratamientos

No hay nada nuevo en ello:  en el siglo XVIII, James Lind usó una prueba imparcial 
para comparar seis de los remedios que se usaban entonces para tratar el escorbuto, 
una enfermedad que mataba a un gran número de marineros durante los viajes 
largos.  Demostró así que las naranjas y los limones, que contienen vitamina C, 
eran una cura muy efi caz. En esencia, Lind llevó a cabo lo que ahora se denomina 
un ensayo comparativo.

En 1747, cuando servía como cirujano de a bordo en el buque de guerra HMS 
Salisbury, Lind reunió a 12 de sus pacientes con escorbuto en etapas similares 
de la enfermedad, los alojó en la misma parte del barco y se aseguró de que 
todos recibieran la misma alimentación. Esto fue fundamental; estaba creando 
condiciones similares para tod os (véanse los capítulos 3 y 4, en particular el recuadro 
de Harrison en el capítulo 4). En seguida, Lind les asignó a los marinos, de dos en 
dos, alguno de los seis tratamientos para el escorbuto que estaban en boga: sidra, 
ácido sulfúrico, vinagre, agua de mar, nuez moscada  o  dos naranjas y un limón. 
Las frutas ganaron sin lugar a dudas, y más adelante el Almirantazgo ordenó que 
se abastecieran todos los buques con jugo de limón  con lo cual,  para fi nes del siglo 
XVIII, la temible enfermedad había desaparecido de la Armada Real. Entre los 
tratamientos que Lind comparó, el Real Colegio de Médicos recomendaba el ácido 
sulfúrico, mientras que el Alm irantazgo se inclinaba po r el vinagre. La prueba 
imparcial de Lind demostró que estas dos autoridades estaban equivocadas. Y no 
es raro que las autoridades médicas se equivoquen (véase abajo y los capítulos 2, 
5 y 6). 

Hoy en día, con  frecuencia se ponen de relieve incertidumbres  similares acerca 
de los efectos de los tratamientos, cuando los médicos y otros profesionales de la 
salud difi eren acerca del mej or método para tratar un padecimiento determinado 
(véase el capítulo 4).  Al  abordar estas incertidumbres, el público y los médicos 
pueden tener una participación destacada.  Es del máximo int erés tanto para los 
pacientes como para los profesionales de la salud que la investigación sobre los 
tratamientos sea rigurosa. Así como los médicos deben cerciorarse de que sus 
recomendaciones terapéuticas se basan en datos probatorios sólidos, los p acientes 
tienen la obligación de exigirlo. Solo mediante esta asociación indispensable podrá 
el públi c o tener confi anza en todo lo que la medicina moderna tiene que ofrecer 
(véase el capítulo 7). 
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EFECTOS NEGATIVOS INESPERADOS

En alguna época, los mé  dicos dudaban de si un estrógeno sintético (artifi cial) 
llamado dietilestilbestrol, conocido por la sigla en inglés DES, les serviría a las 
embarazadas que habían tenido abo  rtos espontáneos y mortinatos (partos de bebés 
muertos). Algunos lo prescribían y otros no. El DES se popularizó a principios de 
los años cincuenta, y se creyó  que podía  corregir un trastorn o de la placenta al que 
se atribuían estos problemas. Los médicos que lo prescribían se sintieron alentados 
por los informes de mujeres que, tras haber sufrido abortos espontáneos y partos 
de niños muertos, habían logrado bebés vivos después de recibir el tratam ie nto 
con DES.

Por ejemplo, un obst etr a británico, a quien consultó una mujer que había tenido 
dos mortinatos, prescribió el medicamento desde los inicios del tercer embarazo. 
Este culminó con  el nacimiento de  un bebé vivo. Suponiendo que la capacidad 
natural de la paciente para procrear con éxito podría haber mejorado durante ese 
lapso, el obstetra no le indicó DES durante el cuarto embarazo; el bebé murió en 
la matriz,  debido a “insufi ciencia placentaria”. Así pues, durante los embarazos 
quinto y sexto, ni el médico ni la paciente abrigaron duda alguna de que debía 
administrarse DE S nuevam ente, y ambos embarazos tuvieron como resul tado el 
nacimiento de bebés vivo s. Tanto el obstetra como la mujer llegaron a la conclusión 
de que el DES era un medicamento útil. Lamentablemente, tal conclusión nunca se 
fundamentó en los estudios imparciales que de hecho se realizaron y publica  ron 
durante los años en que se trató a esta paciente.5 

Peor aún, casi 20 años después, la madre de una joven con un tumor raro de la vagina 
propuso que el cáncer de su hĳ a podría deberse al DES que le habían prescri to  años 
atrás, durante el embarazo.6 Desde entonces, numerosos estudios han revelado 
una multitud de efectos colatera le s graves del DES, tanto en hombres como en 
mujeres que estuvieron expuestos a la hormona en el vientre de sus madres, entre 
ellos no solo una mayor frecue ncia  de cánceres, sino también anomalías raras del 
aparato reproductor. 

Para cuando se declaró ofi cialmente que el DES no debe usarse en el embarazo, 
varios millones de hombres y mujeres habían estado expue st os a este medicamento. 
Dado lo que sabemos ahora, si los médicos hubieran sabido cómo reconocer las 
investigaciones más fi able sobre el DES que se publicaron en los años cincuenta, 
muchos no lo habrían prescrito. Por si fuera poco, nunca se demostró en 
realidad que el DES fuera efi caz para el padecimiento para  e l cual se prescribía. 
Lamentablemente, un gran número de médicos pasaron por alto esta falta de 
fundamentos científi cos de su utilidad.7 

Otro ejemplo escalofriante de un tratamiento médico que hizo más daño que bien 
es la talidomida.8 Este somnífero se introdu  jo a fi nes de los años cincuenta como 
una opción más segura que los barbitúricos que se prescribían comúnmente en esa 
época; a diferencia de éstos, las sobredosis de talidomida no provocaban coma. La 
talidomida se recomendó sobre todo a las embarazadas, e n quienes también se 
usaba para tratar las náuseas matutinas. 
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UNA TRÁGICA EPIDEMIA D  E CEGUERA EN LOS BEBÉS

En el período inmediato posterior a la Segunda Guerra Mundial, se 
introdujeron muchos tratamientos nuevos para mejorar las perspectivas 
de los bebés prematuros. En los sigu ientes año s, se reconoció con pesar que 
varios de los cambios en atención habían producido efectos perjudiciales 
completament  e inesperados. La más notable de estas experiencias clínicas 
trágicas fue una “epidemia” de ceguera, la fi broplasia  retro lenticular, entre 
los años de 1942 y 1954. Se d esc ubrió que este trastorno era consecuencia 
de la manera como se había venido administrando oxígeno suplementario 
en la atención de los recién nacidos con un desa rr ollo incompleto. Los 
esfuerzos para detener esta epidemia, que se prolongó doce años, ofrecieron 
una triste demostración de cómo es ne cesario realizar eva luaciones 
planifi cadas de todas las innovaciones médicas antes d e que se acepten 
para el uso general. 

Silverman WA. Human experimentation: a guided ste p  into the unknown.
Oxford: Oxford University Press, 1985:vii-viii.

Luego, a principios de los años sesenta, los  obstetras empezaron a ver casos de 
recién nacidos con graves malformaciones en brazos y piernas Est a  alteración, antes 
muy rara, producía un acortamiento tal que las manos y los pies parecían brotar 
directamente del tronco. Algunos médicos en Alemania y Austr  alia relacionaron 
estas malformaciones de los recién nacidos con el hecho de q ue  las madres hubieran 
tomado talidomida al principio del embarazo. Una mujer alemana, madre de un 
bebé afectado, tuvo  un a participación crucial en el descubrimiento: comentó que 
había sentido hormigueo y debilidad en manos y pies cuando estaba tomando el 
medicame nto, lo que puso a los médicos a pensar. 

A fi nes de 1961, el fabricante retiró la talidomida del mercado. Muchos años 
después, tr  as una serie de campañas públicas y demandas judiciales, las víctimas 
empezaron a recibir indemnizaciones. El número de víctimas con estas terribles 
anomalías fue inmenso: en los casi   50 países donde se prescribió la talidomida 
(en algunos de los cuales incluso se vendía sin receta médica), miles de bebés 
resultaron afectados. La tragedia de la talidomida conmocionó por igual a los 
médicos, la industria farmacéutica y los  pa cientes, y originó una transformación 
radical del proceso de desarr ol lo y aprobación de los medicamentos en todo el 
mundo.9 
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EL PROGRAMA DE LA TARJETA AMARILLA

El llamado “Programa de la tarjeta amaril  la” se implantó en Gran Bretaña 
en 1964, después de que las malformaciones de nacimiento causadas por la 
talidomida pusieron de manifi esto que era en extremo importante reconocer 
los problemas que surgieran tras la autorización de los medica me ntos. 
Desde entonces, se han presentado 400.000 notifi caciones al CSM [sigla en 
inglés de Comité sobre la Inocuidad de los Medicamentos], una unidad del 
Departamento de Salud que recibe y analiza los resultados. Al p rinc ipio, 
solo los médicos podían env ia r notifi caciones, pero se ha alentado a 
enfermeras, farmacéuticos, forenses, dentistas, técnicos radiólogos y 
optometristas para que fi rmen y envíen las tarjetas. Tras una revisión 
del programa el año pasado, ahora se invita a los pacientes y a quienes 
cuidan de ellos a informar sobre presunta s  reacciones adversas, dentro 
de un programa piloto lanzado el mes pasado en: www.yellowcard.gov.
uk. Usted puede no solo enviar una notifi cación en línea, sino también 
ver lo que han enviado otras personas. Es to da una buena  idea sobre las 
tendencias respecto al uso de un determinado medicamento, aun cuando 
se trate de informes sobre sospechas que no se han comprobado. 

McCartney M. Doctor’s notes. The Guardian: Heal th 2005 Feb 8 , p9.

El practolol quizá no sea tan conocido como la talidomida, pero también causó 
mucho daño. El practolol pertenece a un grupo de medicamentos llamados 
betabloqueadores, que se usan para trata r las enfermedades del  corazón causadas 
por un suministro defi ciente de sangre a ese órgano, y también para controlar las 
irregularidades en el rit mo  cardíaco. Al aparecer los primeros betabloqueadores, 
hubo advertencias en sentido de que no debían usarse en los pacientes  con asma 
porque empeoraban  su difi cultad para respirar.  También tendían a causar la 
llamada “de presión por betabloqueadores”. Cuando se comercializó el practolol, 
que se autorizó después pro  barlo en animales y de ensayos clínicos breves en 
pacientes, se anunció que tenía un efecto más específi co sobre el corazón que sus 
antecesores y que por ello era más seguro para los pacientes asmáticos. También 
causaba menos depresión. En términos generales, par  ecía sumamente prometedor. 

No obstante, pasados cuatro años, en algunos de los pacientes que lo habían usado se 
puso de manifi esto un cúmulo de efectos colaterales,   conocidos como el “síndrome 
del practolol”.10 Se presentaron complicaciones o cu lares, como resequedad de 
los ojos por una producción escasa de lágrimas, conjuntivitis y daño a la córnea 
que ocasionaba un deterioro de la visión. También se describieron reacciones en 
la piel, sordera y un padecimiento grave llamado peritonitis esclerosante, en la 
cual el re vestimiento del ab domen, normalment e translúcido,  se convierte en una 
masa de tejido cicatri zal fi bro so que estrangula a los intestinos y otros órganos 
abdominales. 



-7-

Cómo se prueban los tratamientos

En retrospectiva, desde que se inició el uso clínico del practolol, los pacientes les 
habían notifi cado los sí nt omas oculares a sus médicos de cabecera, pero éstos no 
relacionaron dichas molestias con el medicamento. Tal demora para reconocerlo 
cobró un precio muy elevado: cuando el fabricante reti ró el practolol del uso por 
los médicos generales en 1975, el fármaco había dejado al menos 7.000 víctimas tan 
solo en el Reino Unido. 

Treinta años después, las leyes y reglamentos que norman la investigación de 
los medicamentos se han vuelto considerablemente más estrictos. ¿Podría esto 
suceder  otra vez? Los riesgos son menores indudablemente, pero aun con las 
mejores prácticas para investigar los medic amentos, no puede haber una garantía 
absoluta de inocuidad. La historia del practolol ofrece una lección revelador  a que 
hoy sigue siendo cierta: las observaciones de los pacientes y la vigilancia clínica 
siguen teniendo una importancia vital para reconocer las reacciones inesperadas 
a los fármacos.11 

EFECTOS ESPERADOS QUE NO SE MATERIALIZ AN

No piensen lo s lectores que solo los medicamentos pueden hacer daño; los 
consejos también pueden ser letales. La mayoría de las personas han oído hablar 
del doctor B enjamin Sp ock, un especialista estadounidense en cuidado infantil. Su 
libro, traducido al español bajo el título de Tu hĳ o, tuvo un gran éxito de ventas y 
llegó a ser como una biblia tanto para los profes io nales como para los padres. Y sin 
embargo, con uno de sus consejos bienintencionados, el doctor Spock cometió un 
grave error. Con una lógica que parecía irrefutable, y sin duda un cierto grado de 
autoridad,  en l a edición de su libro de 1956 y en las su cesivas sostenía: “Hay  dos 
desventajas de que un bebé duerma boca arriba. Si vomita, es más probable que se 
ahog ue  con el vómito. Además, tenderá a mantener la cabeza vuelta hacia un solo 
lado […] esto puede aplanar el costado de la cabeza […] Creo que es preferible 
acostumbrar al bebé a dormir boca abajo desde el principio.”

Poner a los bebés a dormir boca abajo (en decúbito prono) se convirtió en una 
pr áctica  generalizada en los hospitales, que fue seguida obedientemente en casa 
por millones de padres. No obstante, ahora sabemos que esa práctica, que nunca se 
evaluó de manera rigurosa, ocasionó decenas de miles de casos de muerte súbita 
del lactante (también llamada “muerte en la cuna”) que pudieron prevenirse.12 
Aunque no todas las muertes súbitas del lactante pueden atribuirse a este consejo 
desafortunado, hubo una drástica reducción en estas defunciones cuando se 
abandonó tal práctica y se difundió el consejo opuesto. Cuando surgieron pruebas 
científi cas cla ras de los efectos perjudiciales que tenía para los bebés el dormir 
boca abajo, en los años ochenta, tanto los médicos como los medios masivos de 
comunicación se dieron a la tarea de adve rtir sobre los riesgos, y el número de 
muerte s súbitas del lactante empezó a descender extraordinariamente. El mensaje 
fue reforzado más adelante por campañas que exhortaban “a dormir boca arriba”, 
para elimina r de una ve z por todas la infl uencia negativa de aquella lamentable 
recomendación del doctor Spock. 
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LAS RECOMENDACIONES BASADAS EN UNA TEORÍA NO 
VERIFICADA PUEDEN SER MORTALES

La recomendación de poner a los lactantes a dormir boca aba jo  ganó 
impulso en Estados Unidos al publicarse la edición de 1956 del libro 
El primer año del bebé, del doctor Spock. En Europa y Australasia se 
difundió una recomendación similar cerca de un decenio después, que 
fue seguida por un aumento drástico en la incidencia del síndrome de 
muerte súbita del lactante durante los años setenta y ochenta, así como en 
la proporc ió n de bebés a los que ponían a dormir boca abajo. Si se hubiera 
revisado sistemáticamente la información en 1970, se habría descubierto 
un incremento al triple en el riesgo de  m uerte súbita del lactante entre los 
bebés que dormían b oca abajo en compara ción con cualquier otra posición. 
Sin embargo, pocos investigadores habrían estado conscientes de tales 
resultados, aunque se publicó un primer resumen en 1988. No fue hasta 
principios  de añ os noventa, después que la incidencia de muerte súbita 
del lactante descendió en cerca de 70% en aquellas regiones donde los 
investigadores habían dado marcha atrás a la recomendación anterior, que 
se lanzaron campañas nacionales con el lema “a dormir boca arriba”. En 
el Reino Unido, esto fue 21 años despu  és de contar con los primeros datos 
científi cos claros del daño, y a un costo de cuando menos 11.000 muertes 
prevenibles de lactantes. En Estados Unidos, donde dormir boca abajo fue 
común durante mucho más tiempo, la mortalidad fue considerable me nte 
mayor. 

Adaptado de: Gilbert R, Salanti G, Harden M, See S.
Infant sleeping position and the sudden infant death syndrome: systema ti c 

review of observational studies and historical review of clinicians’ 
recommendations from 1940-2000. International Journal of Epidemiology 2005;34:74-

87

La recomendación del Spock puede haber parecido lógica, pero se basaba en una 
teoría sin verifi car. No es difícil encontrar ejemplos de lo s  peligros que esto implica. 
Después de un ataque cardíaco, algunas personas presentan trastornos del ritmo 
del corazón llamados arritmias. Quienes las padecen tienen más probabili dades 
de mor ir en forma prematura. Ya que hay medicamentos que suprimen las 
arritmias, parecería lógico suponer que tales medi came ntos tam bién reducirían 
el riesgo de una muerte prematura después de sufrir un ataque cardíaco. De 
hecho, los antiarrítmicos tuvieron exactamente el efecto opuesto. Estos fármacos 
se habían probado en ensayos clínicos, pero solo para ver si reducían las anomalías 
del ritmo car díaco. Cuando, en 1983, se examinaron por primera vez en forma 
sistemática los datos probatorios deriva  dos de los ensayos, no hubo indicios de 
que estos medicamentos reduj er an la mortalidad.13 Sin embargo, se les siguió 
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usando, y siguieron matando personas, durante casi un decenio. Se  calcula q ue 
en su momento de mayor uso, a fi nes de los años ochenta, causaba n  decenas de 
miles de muertes prematuras cada año tan solo en Estados Unidos. Mataban a 
más estadounidenses cada año que los que habían muerto en combate durante 
toda la guerra de Viet Nam.14 Más adelante se supo  q ue, por razones comerciales, 
nunca se habían publicado  los resultados de algunas pru ebas que indicaban que 
los antiarrítmicos eran letales.15 

Si fuera posible limitar el grado de  d año cerebral en los pacientes que sufren 
una apoplejía o accidente cerebrovascular, sus probabilidades de discapacidad 
se reducirían. En los años ochenta, el nimodipino, pertenecient e  a un grupo de 
medicamentos llamados antagonistas del calcio, se probó con ese objetivo en 
pa cientes afectados por a ccidentes cerebrovasculares, y algunos experimentos 
en animales ofrecieron resultados alentadores. El futuro se antojaba brillante 
para   el nimodipino a raíz de que un ensayo clínico en pacientes con accidentes 
cerebrovasculares, publicado en 1988, pa re ció indicar un efecto benefi cioso. Sin 
embargo, los resultados de varios otros ensayos clínicos del nimodipino y otros 
antagonistas del calcio fueron contradictorio s. U na posibilidad era que los pacientes 
se benefi ciaran solo si los medicamentos se administraban poco después del 
accidente cerebrovascular, como pareció confi rmarlo una revisió n  de los ensayos 
con nimodipino. Pero en 1999, cuando se examinaron sistemáticamente las pruebas 
científi cas acumuladas a partir de los ensayos clínicos que abarcaban a casi 8.000 
pacientes, no se descubrió un efecto benéfi co en general de estos medicamentos, 
aunque se usaran en fase tempr an a.16 Dado que el uso del nimodipino al parecer se 
había basado en datos probatorios sólidos, ¿cómo pudo ocurrir esto? Cuando los 
resultados de los experimentos en animales se examinaron en  f orma sistemática 
por primera vez,17 teniendo en cuenta los resultados de la investigación en los 
pacientes, que dó  claro que los resultados en los animales eran dudosos en el mejor 
de los casos. Así pues, ni siquiera había existido en un principio una justifi cación 
convincente para llevar a cabo las pruebas en los pacientes  c on accidentes 
cerebrovasculares (véase el capítulo 5). 

En las mujeres que están en el proceso de la menopausia, la terapia hormonal 
sustitutiva (THS) es muy efi caz para reducir los molestos sofocos o bochornos que 
suelen experimentarse, y hay algunos datos probat or ios de que puede ayudar 
a prevenir la osteoporosis. Poco a poco, se le atribuyeron cada vez más efectos 
benéfi cos, en tr e ellos la prevención de los ataques cardíacos y los accidentes 
cerebrovasculares. Millones de mujeres, por recomendación de sus médicos, 
empezaron a usar THS durante plazos más largos en busca de los mencionados 
efectos benéfi cos y varios otros. Sin embargo, el sus tento para tal recomendación 
era  muy endeble.

Empecemos por los ataques cardíacos. Durante más de 20 años, se les dĳ o a las 
mujeres que la THS reduciría su riesgo de este grave padecimiento. De  hecho, e sta 
recomendación se basaba en los resultados de estudios sesgados o tendenciosos, 
es decir, parciales (véase arriba y el segundo recuadro del capítulo 3). Luego, en 
1997, surgió una advertencia de que la recomendación quizá estaba equivocada: 
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algunos in vestigadores  de Finlandia y el Reino Unido18 examinaron, en forma 
sistemática, los resultados de estudios bien realizados. Descubrieron que, lejos 
de reduc  ir las enfermedades cardíacas, la THS tal vez las aumentaba. Algunos 
personajes destacados rechazaron esta conclusión, pero dos grandes ensayos no 
sesgados ya confi rmar on  los resultados tentativos.  Si los efectos de la THS se 
hubieran evaluado en forma adecuada cuando se le introdujo originalmente, las 
mujeres no habrían estado mal informadas y muchas de ellas no habría muerto 
de manera prematura.  Para agravar la situación, los datos probatorios imparciales 
ahora demuestran que la THS aumenta el riesgo de accidentes cerebrovasculares 
y de cáncer de mama.19

En términos  general es, la THS sigue siendo un tratamiento útil para las mujeres 
con sínt omas menopáusicos. Sin embar go, es trágico que se le haya promovido 
con tanta vehemencia, específi camente como un medio para reducir los ataques 
cardí acos y los accidentes cerebrovasculares. Aunque el aumento que conll ev a en 
el riesgo de estos graves padecimientos es moderado, el número total de mujeres 
afectadas de hecho es inmenso, porque la THS  s e ha prescrito de manera masiva. 

Aun cuando los tratamientos mal evaluados no maten ni causen daño, pueden 
 hacer que se desperdicie dinero. El eccema es una molesta enfermedad de la piel 
que afec t a tanto a niños como a adultos. Las lesiones cutáneas tienen un aspecto 
desagradable y causan mucha comezón. Aunque el uso de cremas con esteroides 
es e fi  caz para este padecimiento, hubo preocupación por sus efectos colaterales. 
A principios de los años ochenta, un extracto vegetal nat ur al, el aceite   de onagra, 
surgió como una posible opción para sustituir los esteroides, con pocos efectos 
colaterales.20 El aceite de onagra contiene un ácido graso esencial llamado ácido 
gamma  li nolénico (AGL), y había razones verosímiles para usarlo. Una explicación 
propuesta, por ejemplo, era que en el ecce ma  estaba alterada la manera en la cual 
se metaboliza (se transforma) el AGL en el cuerpo.  A sí pues, teóricamente, sería 
útil administrar suplementos de AGL. El  ac eite de borraja contiene cantidades 
todavía mayores de AGL y también se recomendó para el eccema. 

El AGL demostró ser inocuo, pero, ¿era  efi caz? Se realizaron numerosos 
estudios para investigarlo, pero arrojaron resultados contradictorios. Además, la 
información publicada tuvo una notable infl uen cia  de estudios patrocinados por 
las compañías que fabricaban los suplementos. En 1995, el Departamento de Salud 
del Reino Unido solicitó  q ue varios investigadores, sin relación con los fabricantes 
del aceite de onagra, revisaran 20 estudios, tanto publicados como inéditos. No 
se encontra  ron pruebas que demostraran los benefi cios. El Departamento nunca 
dio a  co nocer públicamente el informe por las objeciones de los fabricantes del 
producto. No obstante, cinco años d espués, otra revisión del aceite  de onagra 
y el aceite de  b orraja por los mismos investigadores, que en esa ocasión sí se 
publicó, demostró que lo  s estudios más extensos y completos no arrojaban datos 
probatorios convincentes de que estos tratamientos funcionaran.21
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EL PROGRAMA DE LA TARJETA AMARILLA

El llamado “Programa de la tarjeta amaril  la” se implantó en Gran Bretaña 
en 1964, después de que las malformaciones de nacimiento causadas por la 
talidomida pusieron de manifi esto que era en extremo importante reconocer 
los problemas que surgieran tras la autorización de los medica me ntos. 
Desde entonces, se han presentado 400.000 notifi caciones al CSM [sigla en 
inglés de Comité sobre la Inocuidad de los Medicamentos], una unidad del 
Departamento de Salud que recibe y analiza los resultados. Al p rinc ipio, 
solo los médicos podían env ia r notifi caciones, pero se ha alentado a 
enfermeras, farmacéuticos, forenses, dentistas, técnicos radiólogos y 
optometristas para que fi rmen y envíen las tarjetas. Tras una revisión 
del programa el año pasado, ahora se invita a los pacientes y a quienes 
cuidan de ellos a informar sobre presunta s  reacciones adversas, dentro 
de un programa piloto lanzado el mes pasado en: www.yellowcard.gov.
uk. Usted puede no solo enviar una notifi cación en línea, sino también 
ver lo que han enviado otras personas. Es to da una buena  idea sobre las 
tendencias respecto al uso de un determinado medicamento, aun cuando 
se trate de informes sobre sospechas que no se han comprobado. 

McCartney M. Doctor’s notes. The Guardian: Heal th 2005 Feb 8 , p9.
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CÓMO NO IBA A ESTAR CONFUNDIDA

En enero de 2004, una paciente sometida a una histerectomía envió esta 
carta a la revista The Lancet:

En 1986, me sometí a una histerectomía porque tenía fi bromas. El cirujano 
también me quitó los ovarios y descubrió que además tenía endometriosis. 
Como en aquel entonces yo apenas tenía 45 años y habría sufrido una 
menopausia inmediata, me iniciaron terapia hormonal sustitutiva (THS). 
El primer año, tomé estrógenos conjugados (Premarin), pero desde 1988 
hasta 2001, el cirujano que me operó me colocaba implantes de estrógenos 
cada   6 meses en su consultorio parti cular. Siempre tuve algunas dudas 
sobre el tratamiento, ya que sentía que no tenía ningún control de las  cosas 
 una vez que me ponían el implante, y además, después de vari os  años 
padecía muchos dolores de cabeza. Fuera de eso, me sentía en muy buena 
forma física . 

Sin embargo, m i cirujano me aseguraba que la THS tenía muchas ventajas 
y que me sentaba bien, con lo cual yo estaba de acuerdo. Al pasar el 
tiempo, se reconocían cada vez má s  benefi cios de la THS, y ya no era solo 
un medicamento con fi nes cosméticos, como se le había usado en sus 
primeros años. Ahora era útil para el corazón, pa   ra la osteoporosis, y daba 
cierta protección contra los accidentes cerebrovasculares. Cada vez que iba 
a consulta con mi cirujano, parecía c ontar con más datos científi cos sobre 
las ventajas de usar THS.

Mi cirujano se jubiló en el 2001 y acudí con el médico del Serv icio Nacional 
d e Salud. ¡Qué conmoción! Me dĳ o exactamente lo contrario que mi 
cirujano particular: que sería reco  mendable dejar  la THS. Qu e la THS 
podía aumentar el riesgo de enfermedades d el corazón, de accidentes 
cerebrovasculares y de cáncer de mama, y que podía ser la causa de mis 
dolores de cab eza. Me pusieron ot ro implante y luego tomé Premarin un 
tiempo breve, pero desde entonces no he usado THS durante casi 8 meses. 
El médico me dĳ o que yo t en ía que decidir si la seguía usando o no. ¡Me 
sentí tan confundida!...

No puedo comprender  c ómo la THS y todas sus ventajas maravillosas 
pueden convertirse en lo opuesto en tan poco tiempo. ¿Cómo podemo s  los 
l egos tomar una decisión clara? He pasado muchas horas comentando y 
pensando si debí haber continuado con la THS, aunque hasta el momento 
no he padecido muchos efectos negativo s. Estoy muy confundida sobre 
todo el asunto en general, y estoy segura que otras mujeres   sienten lo 
mismo.

Huntingford CA. Confusion over benefi ts of hormone replacement therapy. 
Lancet 2004;363:332.
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Faltaba algo por confi rmar: quizás el AGL solo servía en dosis muy altas. En 2003, 
una prueba imparcial y realizada con cuidado desechó esta última afi rmación.22 
Irónicamente, para cuando se publicaron estos resultados, el Organismo de 
Control de Medicamentos le había retirado la licencia en octubre de 2002 al aceite 
de onagra, un medicamento costoso, porque no había pruebas de que fuera útil. 

Es igualmente importante no dejarse deslumbrar por los presuntos éxitos del más 
novedoso recurso de alta tecnología para una enfermedad que puede ser mortal. 
Las infecciones graves por ciertas bacterias pueden ocasionar una complicación 
también muy grave llamada choque séptico. Éste suele  pres entarse en personas 
con una enfermedad subyacente o con trastornos del sistema inmuni ta rio. En los 
pacientes con choque séptico, la presión arterial baja hasta nivel es  peligrosos y los 
principales órganos del cuerpo fallan. A pesar de un tratamiento intensivo para la 
infección, pueden morir hasta cuatro de cada cinco pacientes.23 

Aunque no se sabe con certeza cómo causan las bacterias el cho  que séptico, 
a l gunas investigaciones científi cas desde los años ochenta derivaron en una 
teoría que relacionaba a este padecimiento con un funcionamiento defi ciente del 
sistema inmun it ario. Las infecciones bacterianas más graves son causadas por 
bacterias gramnegativas (término relativo a un método común para clasifi car las 
bacterias). Se sabe que las bacterias gramnegativas tienen especial propensión a 
causar choque séptic o,  aunque algunas bacterias grampositivas también pueden 
ocasionarlo. Las bacterias gramnegativas producen choque sé  ptico al arrojar al 
torrente sanguíneo unas sustancias tóxicas llamadas endotoxinas, que a su vez 
estimula n a las células para que liberen otras sustancias llamadas citocinas. Las 
citocinas dañan las paredes de los capilares, los pequeños vasos sanguíneos que 
abarcan todo el cuerpo; el líquido se fuga por las paredes de los capilares, lo que 
origina el descenso en la presión arterial y el estado de choque.

Al proponer que los efectos del choque séptico se reducirían si fuera posible 
eliminar de la sangre las endotoxinas y citocinas perjudiciales, los científi c os 
usaron la biotecnología más novedosa para producir anticuerpos específi c amente 
dirigidos a neutralizar los efectos de las endotoxinas. Esos anticuerpos se probaron 
primero en animales, con resultados alentadores: podía prevenirse el choque por 
gramnegativos, siempre y cuando se administraran los anticuerpos en una fase 
inicial de la infección. Sin embargo, la difi cultad que enfrentan los médicos cuando 
un paciente presenta choque séptico es que resulta imposible afi rmar de inmediato 
si está causado por bacterias gramnegativas o grampositivas. Los resultados de 
los análi s is pueden tardar hasta 72 horas. No obstante, se señaló que la primera 
prueba imparcial (no tendenciosa) en los pacientes había sido un éxito.24 

Pero pronto comenzaron a surgir dudas. Ante un escrutinio más detallado, quedó 
claro que los resultados no se habían interpretado cor rectamente. Los ensay  os 
clínicos posteriores de los anticuerpos “hechos a la medida” no lograron de mostrar 
benefi cio alguno, y en ocasione s incluso revelaron un ligero efecto perjudicial. 
Los resultados de los estudios imparciales, que fueron  n egativos una y otra vez, 
desafi aron la teoría científi ca acerca del sistema inmunitario en el choque séptico y 
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mostraron que la relación entre endotoxinas, citocinas y choque séptico era mucho 
más  compleja de l o que se había pensado. Como era de esperar, el entusiasmo 
inic ia l por el uso de los anticuerpos se esfumó. 

POR QUÉ HACEMOS LO QUE HACEMOS

[Los médicos] hacemos l o qu e hacemos porque otros médicos lo hacen   y 
no queremos ser diferentes, de modo que lo  hacemos; o porque así nos lo 
enseñaron (los profesores, colegas y residentes*); o porque nos obligaron 
a hacerlo (los prof es ores, administradores, autoridades gubernamentales 
o quienes formulan las directrices) y pensamos que debemos hacerlo ; o 
porque  el pacientes así lo quiere y pensamos que debemos hacerlo; o porque 
hay más incentivos (pruebas innecesarias [en especial por los médicos 
afectos a los procedimientos diagnósticos] y consultas innecesarias), 
nos parece que debemos hacerlo; o por el temor (del sistema judicial y 
las dem   andas), nos parece que debemos hacerlo (es decir, cubrirnos las 
espaldas); o porque nec esitamos un tiempo (para que la n aturaleza siga su 
curso), de modo que lo hacemos; por último, que es lo más común, porque 
tenemos que hacer algo (justifi ca ci ón) y no usamos el sentido común, de 
modo que hacemos lo que hacemos.

*  E sta alusión se refi ere a Estados Unidos, donde un residente es el médico 
especialista en proceso de adiestramiento.

Parmar MS. We do things because.
British Medica l  Journal Rapid Response, 2004, March 1.

PUNTOS CLAVE

 Los estudios  s esgados o tendenciosos (parciales) pueden ocasionar 
enfermedades prevenibles y muertes prematuras.

 Ni la teoría ni la opinión profesional por sí solas son una guía fi able 
para obtener tratamientos inocuos y efi caces.

 Las revisiones sistemáticas de los estudios son indispensables para 
diseñar y entender los experimentos, tanto en animales como en 
seres humanos.

 Los pacientes pueden dirigir la atención a los efectos inesperados 
de los tratamientos.
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2. SE USA PERO NO SE HA PROBADO 
ADECUADAMENTE

En el capítulo 1 se comentó que algunos tratamient os nuevos han tenido efectos 
perjudiciales inesperados, que los efe ctos que se esperaban de otros no lograron 
materializarse y que las predicciones de que ciertos tratamientos no servirían 
resultaron equivocada s. En el pres ente capítu lo se expone cómo algunos 
tratamientos que se usan con frecuencia pueden no haberse investigado de 
m an era adecuada. ¿Cómo es posible? Los tratamientos recomendados para el 
cáncer de mama, que suelen aparecer en las noticias ,  nos ofrecen algunas lecciones 
especialmente valiosas. 

CUANDO “MÁS” NO NECESARIAMENTE SIGNIFICA “MEJOR”

A lo largo del siglo XX y  aun en el XXI, la s mujeres con cáncer de mama han soportado 
algunos tratamientos brutales y afl ictivos e n gra do    sumo. Estos tratamientos, tanto 
quirúrgicos  como médicos, rebasaron con mucho lo que en realidad se necesitaba 
para combatir la enfermedad. Pero tamb ién fue ron innegablemente populares 
con algunas pacientes y sus médicos. Las pacientes estaban convencidas  d e que, 
cuanto más radical o tóxico el tratamiento, m  ás probable sería que dominara al 
cáncer. Fueron necesarios muchos años para que unos cuantos médicos valerosos 
y algunos defensores de las pacientes, habland o  sin reparos, lograran desterrar 
tantas creencias erróneas. No solo tuvieron que obtener pruebas científi cas fi ables 
para acabar con el mito de “cua nto más, mejor”, sino también sufrir el  escarnio  p or 
parte de sus colegas y la resistencia de muchos profesionales eminentes. 

EL TRATAMIENTO DRÁSTICO NO SIEMPRE ES EL MEJOR

Es muy fácil para lo  s que tratamos pacientes con cáncer imaginar que 
un mejor resultado se debe a un tratamiento más drástico. Los ensayos 
aleatorizados que comparan el t ra tamiento drástico con el tratamiento 
menos drástico son indispensabl es  para proteger a los pacientes de un 
riesgo innecesario y de los efectos colaterales tempranos o tardíos de un 
tratamiento innecesar  iamente radical. La comparación es ética, porque 
aquellos a quienes se les niega un posible benefi cio también están 
protegidos de un posible daño innecesario… y nadie sabe cuál de  lo s dos 
resultará ser a fi n de cuentas. ‘’

Rees G, ed. The friendly professional: selected writings of Thurstan Brewin.
 Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.
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Incluso en la actualidad, el temor, combinado con la creencia  de que más debe ser 
 mejor, motiva la selección  de trat amientos. Esto lleva a algunas pacientes y a sus 
médicos a optar por tratamientos “tradicionales”, mutilantes y dolorosos, que no 
han demostrado con pru eb as fi ables ser mejores que otros métodos más simples. 
¿Cómo es posible? 

Hasta la mitad del siglo XX, la cirugía era el principal tratamiento para el cáncer 
de mama. Se basaba en la idea de que el cáncer avanzaba de una manera lenta y 
o rd enada, y que iba en primer lugar del sitio original del tumor en la mama a los 
ganglios linfáticos locales de la axila, por ejemplo. Así pues, se aducía que c uanto 
más radical y pronta fuera la operación para extirpar el tumor, mejores serían 
las probabilidades de detener la propagación del cáncer. El tratamiento consistía 
bá sicamente en una amplia operación “local”, es decir, una operación en la mama 
y la región cercana. Quizá se le consideraba local, pero una maste ct omía radical 
era todo menos eso: implicaba extirpar grandes porciones de los músculos del 
pecho y mucho tejido linfático de las axilas. 

Sin embargo, algunos especialistas en cáncer de mama, perspicaces y observadores, 
señalaron que estas operacione s, cada vez más mutilantes, no parecían repercutir 
sobre las tasas de mortalidad por cáncer  de  mama. Así que propusieron una teoría 
diferente: que el cáncer de mama, en lugar de diseminarse desde la mama de una 
manera ordenada a través de los ganglios linfáticos cercanos, de hecho era una 
enfermedad sistémica desde el principio. Dicho de otro modo, razonaron que, al 
 momento  de detectar el tumor en la mama, ya debía de haber células cancerosas 
presentes en otros lugares del cuerpo. De ser así, extirpar el tumor con  u n margen 
adecuado de tejido normal y agregar un ciclo de radioterapia sería mucho más 
gentil con la mujer y quiz á igu almente  efi caz que el tratamiento radical. La 
introducción de los “tratamientos sistémicos” alrededor de esa época, es decir, 
tratamientos dirigidos con tra la aparición o el desarrollo de células cancerosas en 
otras partes del cuerpo, también se basó en esta nueva teoría de la diseminación 
del cáncer de mama. 

Como consecuencia directa de esta nueva manera de pensar,  los médicos p ropusieron 
una intervención quirúrgica más limitada conocida como tumorectomía, a saber, la 
extirpación del tumor y un margen del tejido normal circundante, que iba seguida 
de radioterapia y, en algunas mujeres, de quimiote rapia. No obstante, enfrentaron 
una enorme  oposición a comparar esa nueva postura con la cirugía radical. Algunos 
médicos creían muy fi rmemente en una u otra  postura, y las pacientes pedían con 
insistencia uno u otro tratamiento. El resultado fue un retraso descomunal para 
obtener los datos probatorios indispensables sobre las ventajas y desventajas del 
nuevo tratamiento pro pu esto en comparación con el anterior. 

No obstante, a pesar de esta difi cultades, los excesos quirúrgicos a la larga fueron 
puestos en entredicho, tanto por cirujanos renuentes a seguir adelante en vista 
de los dudosos benefi cios para sus pacientes como por m ujeres  con capacidad de 
opinión que también estaban renuentes a someterse a operaciones mutilantes. 
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MASTECTOMÍA RADICAL CLÁSICA (DE HALSTED)

La mas tectomía radical,  id eada a fi nes del siglo XIX por sir William 
Halsted, fue la operación que se hizo con mayor frec uencia para el cáncer 
de mama durante casi tres cuartas partes del siglo XX. Además de extirpar 
toda la mama, el cirujano quitaba el músculo pectoral mayor que cubre 
la pared torácica. El músculo pectoral me nor, más pequ eño, también se 
extirpaba para facilitar al cirujano el acceso a la axila, con objeto de extraer 
los ganglios linfáticos y la grasa que los rodea. 

LAS MASTECTOMÍAS RADICALES AMPLIADAS

Cerca de 1970, la creencia de  q ue “cuanto más, mejor” condujo a algunos 
cirujanos radicales a realizar oper  aciones aún más extensas , en las cuales 
también se extirpaban las cadenas de ganglios linfáticos bajo la clavícula 
y los ganglios linfáticos mamarios internos que están debajo del esternón.  
Para esto último, se levantaban var ias cos tillas  y el esternón se abría con 
un cincel. No satisfechos con lo anterior, algunos cirujanos llegaron a 
amputar el brazo del lado afectado y a extirpar diversas glándulas de todo 
el cuerpo (suprarren ales, hip ófi sis, ovarios) para suprimir la producción 
de hormonas que, según se creía, “fomentaban” la diseminación del tumor. 

 S i una mujer sobrevivía a tales operaciones, le quedaba una caja torácica 
gravemente mutilada, difícil de ocultar bajo cualquier tipo de ropa. Si 
la cirugía se realizaba  e n el lado izquierdo, el cora zón quedab a cubierto 
apenas por una delgada capa de piel. 

Adaptado de: Lerner BH, The breast cancer wars: hope, fear and the pursuit of a cure 
in twentieth-century America. New York; Oxford University Press, 2003.

A mediados de los años cincuenta, el cirujano estadounidense George Crile 
fue pionero de esta tendencia, al hacer públicas sus dudas respecto al enfoque 
de “más es mejor”. Consciente de que no había otra t  áctica para incitar a los 
médicos a pensar a críticamente, Crile se dirigió a ellos en un artículo en la revista 
Life.25 Su  mé todo fue acertado: el debate que había entre miembros del gremio 
médico quedaba ahora al descubierto y   a la vista del público. Más adelante otro 
cirujano estadounidense, Bernard Fisher, en colaboración con médicos de otras 
especialidades, ideó una serie de experimentos rigurosos para estud ia r la biología 
del cáncer. Sus resultados indicaron que las células cancerosas en efecto podían 
viajar ampliamente por el torrente sanguíneo, incluso antes de que se descubriera 
el cáncer primario. Así pues, no tenía sentido practicar operaciones cada vez más 
radicales si el cáncer ya estaba presente en otras partes del cu er po. 
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Mientras que Crile había usado su juicio clínico para preconizar y emplear 
tratamientos locales menos radicales, Fisher y un grupo creciente de investigadores 
colaboraro  n en un enfoque más formal y riguroso. Buscaron probar o refutar la 
utilidad de la cirugía radical por el método imparcial (no sesgado) más reconocido: 
los e ns ayos aleatorizados compar at ivos (véase el capítulo 3). Suponían que, si 
realizaban tales estudios, la comunidad médica y el público en g  eneral podrían 
convencerse en un sentido u otro. En 1971, el doctor Fisher declaró de manera 
directa que los cirujanos tenían la responsabilidad ética y moral de probar sus teorías 
realizando ensayos de  es e tipo. Y sin duda, el seguimiento durante 20 años de los 
ensayos de Fisher demostró que, en términos del riesgo de muerte prematura, el 
cáncer de mama podría tratarse  tan efi cazmente mediante tumorectomía seguida  
de radioterapia como mediante mastectomía total.26 

Entretanto, en el Reino Unido, a princip ios de  los años sesenta, Hedley Atkins y 
sus colaboradores del Guy’s Hospital llevaron a cabo el primer ensayo aleatorizado 
comparativo (véase el capítulo 3 y el recuadro de Harrison en el capítulo 4) 
entre el t ratamiento para conservar la mama y la mastectomía radical clásica. De 
manera análoga al de Fi sher, el ensayo demostró que hubo poca diferencia en 
los resultados de los dos tratami entos en l os 20 años posteriores al diagnóstico. 
Se realizaron otros ensayos aleatorizados, en Suecia e Italia así como en el Reino 
Un ido y Estados Unidos, para comparar muchas otras formas de tratamiento, por 
ejemplo, la intervención quirúrgica seguida de radioterapia en comparación con 
la operación por sí sola, y comparaciones entre la quimioterapia a corto plazo y a 
largo plazo. 

Para 1985, el número abrumador de estudios sobre el cáncer de mama hacía 
muy difícil que los médicos se mantuvieran al día en cuanto a los resultados. 
Para resolver este problema, Richard Peto y sus colegas de Oxford reunieron 
los resultados de todos los estudios en la primera revisión sistemática (véase el 
capítulo 3) de la información acerca de las mujeres que habían participado en el 
gran número de estudios realizados.27 Así, los especialistas en cáncer y el público 
en general podrían tener acceso a la información científi ca mundial más reciente 
en forma sintética. En la actualidad, se actualizan y se publican periódicamente 
revisiones sistemáticas de los tratamientos para el cáncer de mama. 

Sin embargo, el ocaso de la cirugía mutilante no signifi có el fi n de la mentalidad de 
“cuanto más, mejor”; al contrario.  Durante los últimos dos decenios del siglo XX, 
un método terapéutico que implicaba quimioterapia en dosis altas seguida por un 
trasplante de médula ósea, el llamado “resca te  con células madre”, tuvo un auge 
considerable. Un informe especial crítico, aparecido en el New York Times en 1999, 
resumió el razonamiento en el que se basaba dicho método: 
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Los médicos extraen cierta cantidad de médu la ósea o glóbulos rojos de la 
paciente; des pu és, le administran cantidades enormes de medicamentos 
tóxicos, cantidades que destruyen la médula ósea. Se espera que estas dosis 
altas eliminen el cáncer   y que la médula ósea extraída, cuando se vuelva a 
introducir en el cuerpo, se reproduzca con sufi ciente rapidez para que la 
paciente n o muera por infecc iones. Una versión de este procedimiento, con 
médula ósea de donadores, ha demostrado desde hace mucho tiem po  ser 
efi caz para el cáncer de la sangre, pero únicamente porque el cáncer estaba 
en la médula ósea que se reemplazaba. El uso de este tratamiento para el 
cáncer de mama implicaba un razonamiento completamente diferente y 
que no se ha probado.28 

En Estados Unidos en particular, miles de mujeres desesperadas les solicitaron 
este desagradable tratamiento a  m édicos y hospitales, que se mostraron muy 
dispuestos a administrarlo. Hasta cinco de cada 100 pacientes murieron a causa 
del tratamiento. Se gastaron miles de dólares, parte de ellos salidos del bolsil lo 
de las propias pacientes. Con el tiempo, algunas pacientes lograron el reembolso 
por parte de las empresas aseguradoras, que cedieron a la presión para hacerlo, a 
pesar de la falta de datos probatorios. Muchos h os pitales y clínicas se volvieron 
ricos gracias a ello. En 1998, una corporación de hospitales obtuvo ganancias por 
128 millones de dólares, en gran medida porque sus centros de tratamiento del 
cáncer hacían trasplantes de médula  ó sea. Para los médicos estadounidenses, fue 
una lucrativa fuente de ingresos y motivo de prestigio, y les brindó un campo f érti l 
para las publicaciones. La demanda insistente de las pacientes le dio gran impulso 
al mercado. Hubo una intensa competencia entre los hospitales privados de 
Estados Unidos para prop or cionar estos tratamientos, y llegaban a ofrecer rebajas 
en los pre cios. En los añ os noventa, incluso los centros médicos académicos de 
Estados Unidos que trataban de re cl utar a pacientes para ensayos clínicos ofrecían 
ese tratamiento. Estos cuestionables programas se habían convertido en la mina de 
oro para los servicios de atención del cáncer. 

El acceso irrestricto a tales  tr atamientos no probado s  tuvo otra grave desventaja: 
no había sufi cientes pacientes que participaran en los ensayos para compararlos 
con los tratamientos convencionales. Como resultado, conseguir respuestas fi ables 
llevó mucho más tie mp o del previsto.

A pesar de las difi cu ltades para obtener datos probatorios imparciales ante tales 
presiones, se llevaron a cabo algunos ensayos clínicos y se revisaron con ojo 
crítico algunos otros datos de investigación. Y en 2004, una revisión sistemática 
de los resultados acumulados de la quimioterapia en dosis  al tas seguida por un 
trasplante de médula ósea, como tratamiento general para el cáncer de mama, no 
reveló pruebas c on vincentes de que fuera útil.29,30
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EN BUSCA DE DATOS PROBATORIOS IMPARCIALES

Los investigadores calculaban que tardarían alrededor de tres añ os  para 
incorporar a cerca de 1.000 mujeres en los dos estudios. Pero t ardaron  siete 
años… lo cual no resulta sorprendente […] Las pacientes de los ensayos 
clínicos deben fi rmar un formulario de consentimiento donde se hace 
explíci to  su sombrío pronóstico y donde se declara que no hay pruebas 
de que los trasplantes de médula ósea sean mejores que los tratamientos 
convencionales. Para ingresar en el ensayo, e s  necesario enfrentarse 
con esas realidades, lo que nunca es fácil. Pero si la paciente recibe un 
traspla nte f uera de un ensayo aleatorizado comparativo, es decir, de un 
ensayo que tiene u n  grupo testigo de pacientes, los médicos entusiastas tal 
vez le digan que el trasplante podría salvarle la vida. Aunq ue  los pacientes 
tienen derecho a la verdad, es comprensible que no acudan con médicos  
que les quitan las esperanzas. 

Adaptado  de: Kolata G, Eichenwald K.  Health business thrives on unproven 
treatment, leaving science behind. New York Times Special Report.  2 de octubre de 

1999. 

TAMIZAJE DE PERSONAS APARENTEMENTE SANAS EN BUSCA DE 
SIGNOS TEMPRANOS DE ENFERMEDAD 

Someter a tamizaje a las personas que aparentemente están sanas en busca 
de signos tempranos de enferm ed ad suena muy sensato. ¿Qué mejor manera 
de evitar las consecuencias graves de las enfermedades y mantenerse sano? Ya  
h ay varios pa decimientos, en particular ciertos cánceres, que son el objetivo de 
programas nacionales de tamizaje, y numerosas clínicas y hospitales privados 
ofrec en revisiones periódicas de salud, que consisten esencialmente en una serie 
de pruebas de detección, las cuales, según afi rman, ayudarán a sus clientes a 
conservar la salud. Empero, si bien algunas pruebas de d et ección son útiles, como 
medir la presión arterial, otras pueden ser dañinas. 

Así pues, antes de lanzarse precipitadamente a realizar un tamizaje masivo, vale la 
pena deten  erse un momento para analizar cuáles son los objetivos que se persiguen. 
El objetivo principal de someter a tamizaje a  in dividuos o poblacione s  es reducir 
el riesgo de muerte o discapacidad grave por una enfermedad determinada, 
ofreciendo una prueba que intenta reconocer a aquellas pers  onas a quienes podría 
serles útil el tratamiento.31 Los criterios básicos para juzgar  l a utilidad de las 
pruebas de tamizaje se recogieron en un informe de la Org anización Mundial d e 
la Salud en 1968 y todavía vale la pena recordarlos: 
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 La enfermedad que se busca deb e plantear un  problema importante de 
salud.

 Debe haber un tratamiento efi caz y aceptable para esa enfermedad.

 Debe haber establecimientos adecuados para el diagnóstico y el tratamiento 
de las anomalías detectada s.

 La enfermedad debe tener una fase inicial reconocible.

 Debe haber una prueba válida.

 La prueba debe  ser aceptable para la población.

 Debe conocerse adecuadamente la evolución natural de la enfermedad.

 Las probabilidades de causarles daño físico o psicológico a las perso na s 
sometidas al tamizaje deben ser menores que las probabilidades de que 
obtengan un benefi cio.

 El tamizaje debe ser un proceso  sostenido y no un proyecto que se lleve a 
cabo en una sola ocasión.

 El programa de tamizaje debe ser rentable.32 

Hoy en día, gracias a  una  visión en retrospectiva, pueden reconocerse tres 
defi ciencias importantes en estos criterios. Primero, no se hace sufi ciente hincapié 
en los efectos perjudiciales del tamizaje. Pocas pr ue bas o ninguna están exentas 
de riesgos, en el sentido de que son imperfe ct as en su capacidad para descubrir la 
enfermedad en  cuestión. Por e jemplo, pueden no detectar a todas o a la mayoría 
de las personas que tienen la enfermedad, es decir, no  s on lo bastante sensibles. O 
pueden diagnosticar la en fe rmedad en exceso, es decir, n o  son lo  bastante específi cas. 
Y una vez que se e ti  queta a las personas con una determinada enfermedad, a 
menudo se ven  atrapadas en un torbellino de más pruebas, con la ansiedad que 
esto conlleva y, en ocasiones, sometidas a una discriminación injustifi cada, por 
ejemplo por las asegura do ras. Segundo, los criterios recalcan que debe haber un 
tra tamiento efi caz y aceptable para la enferme dad, y sin embargo, la utilidad de 
muchos  trat amientos aceptados en la actualidad no está comprobada. A su vez, 
los tratamientos que se recomiendan con base en los resu lt ados de estas pruebas 
de tamizaje imperfectas inevitablemente entrañan sus propios riesgos. Tercero, los 
criterios no rec al can que la decisión de instituir un programa de tamizaje debe 
basarse en datos probatorios de buena calidad.33 

¿Qué en señanza nos dejan los programas de tamizaje actuales?  La experiencia sobre 
el tamizaje para el neuroblastoma, un raro tumor maligno que afec  ta sobre todo a 
los niños pequeños, es muy ilustrativa. El neuroblastoma resultaba atractivo para 
el tamizaje por cuatro razones: 1) se sabe que los niños  a  quienes se diagnostica 
antes del año de edad tienen mejores perspectivas que los que se diagnostica a 
mayor edad; 2) los niños  con  enfermedad avanzada tienen un pronóstico mucho 
más sombrío que aquellos en fase temprana; 3) hay una prueba de detección 
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sencilla y barata que puede hacerse tomando con papel  a bsorbente una muestra 
de los pañales húmedos y midiendo determinada sustancia en la orina; y 4) la 
prueba detecta a 9 d  e cada 10 niños con neuroblastoma.34

DE PERSONA A PACIENTE

El tamizaje inevitablemente convertirá a algunas personas que dan positivo 
en pacientes, una transformación que no debe tomarse a la ligera. “Si u  n 
paci ente solicita la atención de un médico, éste hace lo mejor que puede. 
El médico no  es  responsable de las defi ciencias en el conocimiento médico. 
En cambio, si el profesional realiza procedimientos de tamizaje, se pone 
en una situación muy diferente. En nuestra opinión, el médico debe contar 
con pruebas con cl uyentes de que el tamizaje puede modifi car la evolución 
natural de la enfermedad en una proporción signifi cativa de las personas 
sometidas a éste. 

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures.
 British Medical Bulletin 1971;27:3-8.

El tamizaje masivo para el neuroblastoma se introdujo por primera vez en Japón 
en los años ochenta, pero 20 años después no había indicios de que el tamizaje  
hubiera reducido las probabilidades de morir por este cáncer. El tamizaje se 
instituyó en Japón sin contar con datos probatorios imparciales (no sesgados) 
derivados de ensayos clínicos.  En  cambio, los ensayos clínicos realizados en 
Canadá y Alemania, que abarcaron a cerca de tres millones de ni  ños, indicaron que 
el tamizaje no ofrecía ningún benefi cio evidente y sí causaba daños evidentes.35 
Ent re  estos daños estaban las operaciones y la quimioterapia no justifi cadas, que 
pueden tener graves efectos indeseab le s. Un especialista que comentó sobre los 
resultados canadienses y alemanes no se anduvo con rodeos: 

El tamizaje par a  el neuroblastoma ilustra cuán fácilmente puede caerse en 
la trampa de suponer que, por el hecho de que una enfermedad pueda 
detectarse temprano, el tamizaje debe valer la  pena […] Los dos estu dios 
demuestran cómo el tamizaje para el  neur oblastoma no solo fue inútil, sino 
que derivó en un exceso de diagnósticos, y debe haber descubierto tumores 
que habrían desaparecido espontáneamente. Ambos estudios mencionan 
que algunos niños del grupo sometido a tamizaje sufrieron complic ac iones 
graves debidas al tratamiento […] Ojalá que se tomen en cuesta estas 
lecciones al proponer la adopción de otros programa s  de tamizaje, por 
ejemplo el tamizaje para el cáncer de la próstata.36
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UN VEREDICTO CONTU ND ENTE SOBRE LAS REVISIONES 
PERIÓDICAS DE SALUD

Las revisiones periódicas de salud en las clínicas privadas son u n  negocio 
redondo: cada año [en el Reino Unido] se gastan alrededor de 65 millones 
de libr  as esterlinas en pruebas que prometen descubrir las enfermedades 
que nos acechan. La mayoría de las personas no entiende exactamente qué 
pueden hacer las pruebas, pero de todas formas deposita su fe en ellas. 
“Es como llevar el auto a la revisión mecánica general obligatoria,” explica 
el doctor Muir Gray, direct or  de programas del Comité de Tamizaje del 
Servicio Nacional de Salu d. “Quizá uno no sepa exactamente qué revisan, 
pero supone que eso ayudará a evitar   un accidente o una descompostura.” 
Y sin embargo, mientras que las clínicas privadas nos hacen creer que 
pagar un alud de pruebas de detección es la clave de nuestra salud futura, 
h ay  pocos datos científi cos que lo respalden. 

Consumers’ Association. Health screens fail our tests. Which? 2004 
August , pp10 -1 2 .

El cáncer de la próstata es muy diferente  del neu roblastoma; es un cáncer 
común, que afecta a los hombres adultos. (En Inglat er ra y Gales es el segundo 
cáncer más común en los hombres.37) Y sin embargo, deben aplicarse los mismos 
principios del tamizaje. ¿Qué paralelos pueden hacerse con el tamizaje para el 
cáncer de la próstata? Las concentraciones sanguíneas elevadas de una sustancia 
llamada antígeno prostático específi co (APE) se relacionan con un mayor riesgo 
de muerte por cáncer d e la próstata.  Pero no se han publicado ensayos imparciales 
(no sesgados) que demuestren que la detección precoz mejora el desenlace 
para los hombres.38 En cambio, está cl  aro que los análisis del antígeno pueden 
ocasionar daños. Algunos hombres reciben tratamiento cuando el cáncer ya está 
demasiado avanzado; otros son tratados innecesariamente por un tipo del cáncer 
de la próstata que  no entraña un peligro para la salud ni para la vida. En ambos 
grupos, el tratamiento que se administra como resultado de una cifra elevada del 
antígeno puede causar efectos colaterales lamentables, como  la incontinencia y la 
impotencia.

Y pese a ello, en Estados Unidos e Italia, por ejemplo, se mide el antígeno en 
cuando menos un ter ci o de los hombres sanos mayores de 50 años. El grupo de  
 presión en favor del APE en Estados Unidos es sumamente poderoso, y comprende 
tanto a público en general  y pacientes como a médicos. En el 2001, el San   Francisco 
Chronicle publicó un artículo acerca del entrenador del equipo de béisbol de la 
ciudad. Acababa de someterse a una operación por cáncer de la próstata después 
de que el resultado de un aná li sis de APE dio positivo. El artículo presentaba el 
tamizaje mediante el antígeno bajo una luz muy favorable; no se  m encionaban 
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sus inconvenientes. En busca de un equilibrio más justo, antes de que  lo s lectores 
masculinos del Chronicle adoptaran una postura demasiado optimista resp ec to 
al tamizaje con APE, dos médicos se pusieron en contacto con el periódico para 
señalar que el artículo no refl ejaba las acaloradas contro ve rsias que existen en 
torno a ese tamizaje. Así pues, los invitaron a que escribieran un artículo sobre las 
razones por la cuales los hombres no debían someterse al tamizaje.

CÓMO VALORAN LAS PERSONAS LOS BENEFICIOS Y DAÑOS DEL 
TAMIZAJE

Las personas valoran los benefi cios y los daños del tamizaje de  d istintas 
maneras. Por ejemplo, las embarazadas que están considerando la 
posibilidad de someterse a tamizaje para el síndrom e  de Down pueden 
hacer diferentes elecciones según el valor que implique para ellas tener 
un bebé  co n síndrome de Down en comparación con el riesgo de sufrir un 
aborto yatrógeno [causado involuntariamente por el médico] debido a la 
amniocentesis. 

Las personas que deciden participar en los programas de tamizaje 
consideran que reciben un benefi cio del tamizaje, y otras consideran que 
se benefi cian al no participar. Las personas solo pueden elegir la opción 
correcta para ellas si tienen acceso a información de  calidad sobre  los 
benefi cios y daños de someterse a tamizaje y son capaces de analizar dicha 
información. 

‘’Barratt  A, Irwig L, Glasziou P y cols. Users’ guides to the medical literature. 
XVII. How to use guidelines and recommendations about screening.

 Journal of the American Medical Ass ociat ion 1999;281:2029-33.

E ste artículo desencadenó una respues ta sin precedentes. A las pocas horas de su 
publicación, varias instituciones de benefi cencia contra el cánce r de la próstata, 
así como grupos de apoyo para pacient es y muchos urólogos habían respondido 
con inusitada vehemencia. Los médicos que habían escri to  el artículo recibieron 
un alud de correos electrónicos insultantes; se les comparó con el doctor Mengele, 
de los campos de concentración nazis, y se les a cusó de cargar en su conciencia 
con las muertes de cientos de miles de hombres. Ellos se pregunt  aron por qué 
habían provocado semejante respuesta y escribieron: “Una de las razones es que el 
grupo de prom oc ión del tamiza je mediante el  antígeno cree fi rmemente que hacer 
análisis sistemáticos es bueno para la salud de los hombres. Desea creer que el 
tamizaje realmente logra un cambio sustancial. [Con nuestro artículo] irritamos a 
este grupo, al poner en entredicho sus ideas de color de rosa. También amenazamos 
los intereses de un rico y poder  oso grupo de cabildeo a favor del tamizaje, que 
recibiría mucho dinero si los hombres se someten a la prueba. Incluso algunos 
de los gr up os de apoyo a los pacientes tienen un confl icto de intereses  , ya que 
dependen del apoyo de las empresas farmacéuticas.39 
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LA MEDICINA BASADA EN DATOS PROBATORIOS PUESTA EN 
ENTREDICHO

En 1999, un médico en adiestramiento en medicina familiar (general) en 
Estados Unidos atendió  a  un paciente de 53 años que solicitó un examen 
médico. Comentó con el paciente, como quedó registrado en las notas 
médicas, la importancia del tamizaje en busca de cáncer de colon, del uso 
del cinturón de seguridad, de la atención dental, el ejercicio, un mejor 
régimen a  limentario y el uso de fi ltro solar. También le explicó los riesgos 
y benefi cios del   tamizaje para el cáncer de la próstata. No volvió a ver al 
paciente. 

Sucedió que el paciente acudió con otro médico, quien ordenó realizar una 
medición del antígeno prostático específi co (APE) sin com en tar los posibles 
benefi cios y riesg  os del tamizaje. En el análisis, las concentraciones del 
antígeno resultaron muy elevadas y posteri or mente se descubrió que el 
hombre tenía cáncer de la próstata avanzado e incurable. Aunque no hay 
pruebas de que la detección temprana habría modifi cado el desenlace para 
el paciente, éste demandó judicialmente al primer médico y al programa 
de adiestramiento para médicos familiares en el que éste participa ba.  

Las propio palabras del médico narran el resto de la histor ia: “Aunque 
las recomendaciones de todos los grupos con reconocimiento nacional 
apoyaban mi punto de vista, y la literatura médica deja claro que el tamizaj  e 
para el cáncer de la próstata es polémico, el abogado del demandante 
adujo lo contrario […] Un argumento fundamental de la demanda fue 
que no puse en práctica las normas para la atención médica del estado de 
Virginia. Cuatro médicos atestiguaron que, cuando at ie nden a hombres 
mayores de 50 años, no comentan con ellos acerca del tamizaje para el 
cáncer  de la próstata; se li mita a soli citarles e l análisis. Este argumento 
fue muy convincente ya que, muy probablemente, más de la mitad de los 
médicos así lo hacen. Yo pude haber sostenido que nuestra práctica estaba 
por arriba de l a norma, pero no hay ningún precedente legal para sostener 
dicho argumento […] Siete días después de que empezó el juicio, me 
exoneraron. Se determinó que mi programa de residencia [p ro grama de 
adiestramiento como médico familiar] era culpable y debía pagar 1 millón 
de dólares […] Según lo veo, la única manera de ejercer la medicina es 
mantenerse al día sobre los mejores datos científi cos y ponerlos al alcance 
de mis pacientes.  Según lo veo, la única manera de atender a los pacientes 
es adoptando el modelo de toma de decisiones compartida.  Según lo veo, 
la única manera de actuar en una sala de exploración es ver al paciente 
como una persona completa, no como la posible contraparte en un juicio.  
Según lo veo, no estoy seguro de que quiera volver a ejercer la medicina 
alguna vez.

Merenstein D. Winners and losers.
 Journal of the American Medical Association 2004;291:15-16.
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¿Qué hay de someter a los recién nacidos a tamizaje en busca de fi brosis quística? 
Esta enfermedad, que puede ser mortal, por lo general se manifi esta desde la 
primera infancia. Entre otras complicaciones, deriva en infecciones pulmonares 
crónicas y debilitantes, que a la larga llevan a un daño permanente de los 
pulmones; ocasiona una absorción defi ciente de los alimentos, crecimiento lento e 
insufi ciencia hepática. La fi brosis quística es un padecimiento genético que suele 
presentarse cuando los niños tienen en un gen dos mutaciones causantes de la 
enfermedad. Los que tienen una sola mutación son portadores de la enfermedad 
pero no presentan los síntomas. Sólo que no es tan sencillo: cuanto más se sabe 
sobre las bases genéticas de la fi brosis quística, más complejidades se descubren. 
Ahora se sabe que hay muchas formas “atípicas” de fi brosis quística.40 

TAMIZAJE PARA LA FIBROSIS QUÍSTICA EN LOS RECIÉN 
NACIDOS

Benefi cios

 Brindar a todas las familias que tengan hĳ os con fi bro sis quística la 
oportunidad de recibir atención especializada.

 Reducir los problemas relacionados con un diagnóstico tardío.

 Tener la posibilidad de incluir todos los casos de fi brosis quística en 
una base de datos nacional.

 Tener la oportunidad de realizar ensayos aleatorizados 
comparativos amplios de los tratamientos.

Riesgos

 No hay una prueba de detección perfecta para la fi brosis quística 
en los recién nacidos; algunos casos se pasarán por alto, y  los 
 médicos deberán mantenerse atentos a un posible diagnóstico en 
los adultos.

 Reconocer el estado de portador puede generar angustia o afl icción.

 Si el resultado de tamizaje no se informa de una manera considerada 
y empática, las familias también sufrirán.

 Para lo s  padres de niños “sanos” con fi brosis quística, la situación 
será agobiante (en cierto sentido, es más  du ro vivir con la expectativa 
de un deterioro futuro).

Southern KW. Newborn screening for cystic fi brosis: the practical 
implications. Journal of the Royal Society of M edicine 2004;97 (suppl 44):57-9. 
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Al paso de los años, la esperanza de vida de las personas con fi brosis quística 
sin duda se ha prolongado de manera sustancial, gracias al uso vigoroso de 
fi sioterapia, antibióticos y suplementos nutritivos. En teoría,  un diagnóstico 
temprano mediante el tamizaje tendría mucho que ofrecer, en especial antes 
de q ue  los pulmones se dañaran irreversiblemente. Aunque no hay un acuerdo 
generalizado sobre  la  mejor combinación de pruebas de detección, el tamizaje en 
los recién nacidos ya se ha introducido en varios países. 

 En cuanto a los benefi cio s, los lact a ntes dia gnosticados en forma precoz gracias al 
tamizaje tienen mayores probabilidades  de lograr una estatura y un peso  normales 
que los  niños a quienes se diagnostica más adelante,  cu ando ya tienen síntomas.41 
Sin embargo, es mucho menos claro cualquier efecto sobre la prevención de l  daño 
pulmonar. Y no deben subestimarse los inconvenientes de reconocer a los bebés 
que son port ado res de g enes d e fi brosis quística. Habrá implicaciones en etapas 
posteriores de la vida si los portadores deciden tener hĳ os, y a más corto plazo hay 
implicaciones para los familiares que también puedan estar afectados .  Como lo 
señalan dos investigadores: “E l tamizaje brinda una oportunid ad de lograr buenos 
resultados, pero no garantiza automáticamente un desenlace  favorable”.42

DESVENTAJAS DE RECON OCER A LOS PORTADORES DE GENES 
DE FIBROSIS QUÍSTICA

Aunque  la familia quizá se sienta aliviada al saber que un niño no 
tiene fi brosis quística, persiste la preocupación d e q  ue la ansiedad y las 
reacciones de duelo que acompañan al diagnóstico del estado de portador 
entrañen para las familias el riesgo de trastornos en e l vínculo entre padres 
e hĳ o, problemas de personalidad, alteración en las relaciones o alguna 
variante del síndrome del niño vulnerable. Otros posibles inconvenientes 
del diagnóstico de portador son el reconocimiento de la no paternidad 
(con la  con siguiente ruptura de la familia), la estigmatización del niño, las 
difi cultades para obtene r  seguros médicos o de vida y la discriminación 
laboral, debido a un concepto erróneo sobre las implicaciones del estado  
d e portador, así como una devaluación del niño como posible pareja 
matrimonial en el futuro. Por último, si la mutación de fi brosis quística del 
niño no está incluida en la serie convencion al de análisis para el tamizaje, 
exis te el riesgo de que  el resultado negativo del tamizaje brinde una 
tranquilidad injustifi cada.

David TJ. Newborn screening f or c ystic fi brosis.
Journal of the Royal Society of Medicine 2004;97:209-10.   
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¿ES RAZONABLE EL TAMIZAJE PARA LAS MUELAS DE JUICIO RETENIDAS? 

Uno de los programas de tamizaje más comunes son las revisiones dentales 
periódicas. Sin embargo, desde hace algunos años surgieron indicios de que 
pueden ser más perjudiciales que benéfi cas. Una forma de ello es cuando el 
tamizaje resulta en la extracción de las muelas del juicio. Las muelas del juicio 
son los últimos dientes permanentes en brotar, por lo general entre los 18 y los 
24 años. Sin embargo, en ocasiones se quedan incluidas o retenidas, es decir, no 
brotan de las encías por diversas razones. En la mayoría de los casos, las muelas 
del juicio retenidas no causan problemas, aunque en algunas personas producen 
complicaciones, como infl amación de la encía o caries en los dientes vecinos y el 
hueso circundante. Si bien extraer las muelas del juicio que causan problemas no 
genera polémica, la extracción de las muelas retenidas saludables es harina de otro 
costal. Además, extraer estas muelas es un proceso doloroso y costoso. Tan solo 
en Inglaterra y Gales, el Servicio Nacional de Salud (NHS) ha gastado millones de 
libras esterlinas en este tipo de operación. Por tal razón, solicitó  al Instituto Nacional 
para la  Salud y la Excelencia Clínica (conocido por la sigla   NICE), que se encarga 
de analizar imparcialmente la información científi ca y emitir rec  omendaciones, 
que investigara el tema para orientar al Servicio Nacional de Salud. Después de 
revisar los dat  os probatorios, el NICE publicó en 2000 una conclusión categórica: 
las muelas del juicio retenidas que están sanas no deben extraerse. El NICE adujo 
dos razones para dicha conclusión: a) no hay investigaciones fi ables que indiquen 
que la extracción benefi cia a los pacientes y b) se está exponiendo a los pacientes 
que tienen muelas del juicio sanas a los riesgos de una operación, tales como 
lesión de los nervios, daño a otros dientes, infección, hemorragia y, en raros casos, 
incluso la muerte. Asimismo, después de una operación para extraer las muelas 
del juicio, los pacientes pueden sufrir hinchazón y dolor que les impiden abrir 
completamente la boca.43 

HASTA LA CAMA PUEDE SER PERJUDICIAL

Hemos señalado cómo un tratam iento excesivo y un tamizaje exagerado pueden 
hacer más daño que benefi cio; sin embargo, recomendar algo al parecer tan inocuo 
como el reposo en cama también puede ser nocivo. A menudo se cree que el reposo 
en cama es conveniente para la mayoría de las enfermedades. Sin embargo, si se 
prescribe  como tratamiento para acelerar la recuperación, como lo ha sido para 
una amplia gama de padecimientos y después de las intervenciones quirúrgicas, 
deben valorarse sus benefi cios y perjuicios en forma crítica, como se hace con 
cualquier otro tratamiento. Las primeras dudas respecto a la utilidad del reposo 
en cama surgieron en los años cuarenta, cuando los estudios en el posoperatorio 
no revelaron ventaja alguna para el reposo total en cama, y en cambio parecieron 
indicar que había posibles riesgos, como la formación de coágulos en las piernas 
y úlceras de decúbito. Así pues, ¿qué datos probatorios imparciales hay sobre las 
ventajas o inconvenientes de reposo en cama con fi nes terapéuticos? En 1999, unos 
investigadores australianos decidieron examinar sistemáticamente las valoraciones 
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imparciales (no sesgadas) que se hubieran publicado sobre el repos   o  en  cama con 
fi nes terapéuticos, para de scubrir si había datos probatorios sobre sus benefi cios 
o daños.44 Encontraron en total 39 ensayos clínicos sobre el reposo en cama para 
15 padecimientos diferentes, que abarcaban a casi 6.000 pacientes, y analizaron los 
diversos efectos posibles del tratamiento, tanto positivos como negativos. 

El reposo en cama terapéutico se usaba de dos maneras principales: la primera, 
como una medida preventiva después de un procedimiento médico o quirúrgico, 
y la segunda, como tratamiento de primera línea (tratamiento primario). En 24 
ensayos comparativos sobre el reposo en cama después de algún procedimiento, 
no se observaron benefi cios evidentes. En 9 estudios, el reposo en cama había 
empeorado la situación después de algunos procedimientos, en particular las 
punciones lumbares y la raquianestesia. En 15 estudios sobre el reposo en cama 
como tratamiento de primera línea para diversos padecimientos, tampoco hubo 
benefi cios evidentes. Y en nueve estudios s urgieron datos probatorios de que era 
perjudicial en algunas situaciones, en especial el lumbago, el parto y los ataques 
car díacos. En términos generales, los datos científi cos sobre los efectos del reposo 
en cama en los padecimientos para los que se ha estudiado indican que de hecho 
puede retrasar la recuperación e incluso ser perjudicial.

LOS PELIGRO S  DE LA CAMA

Enseñemos a nuestros pacientes el hecho

de los graves daños que causa el lecho.

Quien lejos de la cama permanece,

una vida larga y sana se merece.

Asher R. The dangers of going to bed. British Medical Journal 1947; 14 Dec. 
Reproducido en: Jones FA, ed. Richard Asher talking sense.

 London: Pitman Medical, 1972.

PUNTOS CLAVE

 Un tratamiento más enérgico no siempre es lo más conveniente.

 Buscar enfermedades en las personas aparentemente sanas puede 
ser más perjudicial que benéfi co.
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3. CONCEPTOS BÁSICOS SOBRE LAS 
PRUEBAS IMPARCIALES DE LOS 
TRATAMIENTOS

En los dos primeros capítulos, se comentó cómo los t ra tamientos que se prueban 
inadecuadamente pueden causar daños graves. Sin duda, es indispensable que 
los tratamientos se examinen de manera rigurosa, para ayudar a decidir si  deben 
ofrecérseles a los pacientes. 

CÓMO SEPARAR LA PAJA EN LA BÚSQUEDA DEL CONOCIMIENTO

Cuando James Lind (véase el capítulo 1) empezó a consultar la literatura 
médica sobre el escorbuto, se dio cuenta de que las únicas descripciones que 
había de la enfermedad eran de marineros legos, o de médicos que nunca 
habían navegado. “Ningún médico familiarizado con LA enfermedad en 
altamar había intentado esclarecer el tema.” Lind considero que esa era u       na  
de las razones por las  cua les había tanta confusión acerca del diagnóstico, 
prevención y curación de la enfermedad. Como escribió sin cortapisas: “En 
efecto, antes de poder observar el tema bajo una luz clara y apropiada, era 
necesario eliminar mucha  paja.” 

Lind J.  A treatise of the scurvy. In three parts. Containing an inquiry into the nat ure, 
causes a  nd cure, of  that disease. Together with a critical and chronologi cal view of what 

has been published on the subject. Edimburgo:  Publicado por Sands, Murray y 
Cochran  pa   ra A. Kincaid y A. Donaldson, 1753, p viii. 

Las afi rmaciones engaños as acerca de los tratamientos son comunes, de modo 
que todos debemos ser capaces de decidir si lo que se afi rma sobre los efect  os 
de un tratamiento es válido. Sin este conocimiento, corremos el riesgo de llegar a 
la conclusión de que los tratamientos inútiles sirven, o q ue los tratamientos que 
sirven son inútiles. Para proba r  los tratamientos de manera imparcial o justa, deben 
adoptarse medidas que permitan obtener información fi dedigna sobre los efectos 
de cada tratamiento. Más importante aún es reducir la infl uencia distorsionante de 
los sesgos y la intervención de   azar. ¿Cómo hacerlo? 

Muchos de nuestros lectores no estarán familiarizados con los principio s qu e se 
comentan en este capítulo, y a algunos les parecerá el más complejo de todo el 
libro. En The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org) puede e ncontrarse 
información más ampli a e ilustraciones sobre los puntos fundamentales ; confi amos 
en que el material adicional que allí se presenta  les será útil.



-31-

Cómo se prueban los tratamientos

QUÉ SIGNIFICA EL SESGO

Los sesgos en las pruebas de los tratamientos son aquellas infl uencias y 
factores que pueden llevar a conclusiones sobre los efectos del tratamiento 
que difi eren de la verdad sist emáticament e y no so lo por casualidad. 
Aunque muchas clases de sesgos pueden distorsionar los res ultados de las 
investigaciones en salud, los sesgos que deben reducirse al mínimo en las 
pruebas imparciales de los tratamientos son: 

 los sesgos debidos a diferencias entre las persona s  comparadas; 

 los sesgos debidos a diferencias en la forma en que se evalúan los 
efectos del tratamiento; 

 una difusión sesgada o tendenciosa de los datos científi cos obte ni dos; 
y

 una selección sesgada o tendenciosa a partir de los datos científi cos 
obtenidos.

PRUEBAS IMPARCIALES DE LOS TRATAMIENTOS MÉDICOS

Las comparacio nes son la  clave de todas las pruebas imparciales de los tratamientos; 
son   fu  ndamentales para juzgar si u n tratamiento p ro duce un efecto determinado o 
no. A veces se comparan dos tratamientos o más, o puede compararse un tratamiento 
con lo que ocurre en ausencia del tratamiento. Sea cual fuere la comparación, debe 
abordar una incertidumbre ge nuina acerca de los efectos del tratamiento, es decir, 
que no haya pruebas convincentes al respecto derivadas de la investigación. (En el 
capítulo 1 se presenta el concepto d e incertidumbre, y en el  capít ulo 4 se describe 
cómo abordarlo.) Y para que las comparaciones sean imparciales, deben tener el 
menor sesgo posible. 

Por qué son indispensables las comparaciones

Es fácil entender por qué son necesarias las comparaciones si uno se detiene a 
refl exionar un momento.  El  viejo adagio de que la Naturaleza lo cura todo es 
cierto: las personas a menudo se recuperan de las enfermedades sin recibir un 
tratamien to específi co. Así pues , cuando se somete un tratamiento a prueba , debe 
tenerse en cuent a la evolución y el desenlace “naturales” de la enfermedad sin 
tratami e nto. El tratamiento puede mejorar o empeorar el desenlace que se habría 
p re  se ntado naturalmente, o no tener relación alguna con  tal desenlace. 
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SIN RELACIÓN C ONMIGO

Este resultado excelente, por supuesto, no  tuvo nada que ver  con el 
tratamiento que recibieron ni con mis aptitudes clínicas. Por otra parte, 
demos tr ó muy claramente la relativa irrelevancia del tratamiento en 
c om paración con los poderes de recuperación del c  uerpo humano. 

Cochrane A. Sickness in Salonica: my fi rst, worst, and most su  ccessful clinical 
trial. British Medical Journal 1984;289:1726-7.

Tanto los médicos como los pacientes a veces hacen comparaciones mentales 
entre los efectos de los tratamientos. Tienen la impresión de que ell os  u 
otros están respondiendo a un nuevo tratamiento de modo diferente a como 
respondieron a tratam ie ntos anteriores. Estas impresiones deben vigilarse 
mediante investigaciones form al es; por ejempl o, en un principio, con el anális is de 
los expedientes clínicos. Tal análisis puede llevar más adelante a comparaciones 
cuidadosas entre tratamientos nuevos y viejos. 

El peligro surge cuando se usan las impresiones por sí solas como guía para las 
recomendaciones terapéuticas (véase lo relativo al DES en el capítulo 1). Las 
comparaciones entre tratamientos basadas en impresiones o en análisis iniciales 
rara vez son fi ables. Únicamente lo serán cuando los efectos del tratamiento sean 
muy notables, por ejemplo, el uso de morfi na para aliviar el dolor, la insulina para 
la diabetes  o l os reemplazos de la ca dera pa ra la osteoartritis (véase el capítulo 4). 
En la mayoría de los casos, sin embargo, los efectos de los tratamientos son  más 
discretos, y hay q ue tener cuidado para evitar las comparaciones sesgadas y las 
conclusiones erróneas. 

Las comparaciones entre los tratamientos que se administran  en un momento 
determinado y los que se han usado en el pasado con frecuencia son poco 
fi ables, porque otros fact ores importantes habrán cambiado con el transcurso del 
tiempo. Uno de los ejemplos mencionados en el capítulo 1, e  l uso de la hormona 
dietilestilbestrol (DES) para prevenir la mortinatalidad recurrente, ilustra bien este 
punto. La mortinatalidad (muerte del bebé antes del nacimiento, o m ue rte fetal) es 
más común en el primer embarazo que en los subsecuentes. Así pues, comparar 
las tasas de mortinatalidad du rante el  segundo embarazo y posteriores, en los 
cuales se prescribió DES, con las tasas del primer embaraz o, en el cual no se usó, 
di o resultados sumamente engañosos que parecían indicar que el DES reducía el 
riesgo de muerte fetal. Y en este ejemplo, como se mencionó, hubo c on secuencias 
graves para algunos de los niños a cuyas madres se les administró el medicamento. 
Por lo anterior, siempre que sea posible,  las comparaciones deben hacerse entre 
diferentes tratamientos administrados más o menos al mismo tiempo. 
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Por qué las comparaciones deben abordar verdaderas incertidumbres

Antes de lanzarse a hacer pruebas  nuevas de los tratamientos, es indispensable 
conocer lo que ya se sabe al respecto. Aunque esto parezca obvio, muchas 
incertidumbres acerca de los efectos de los tratamientos  se  han suscitado porque 
se pasaron por alto datos probatorios fi ables que ya existían. Esta información 
debe examinarse de manera sistemática, y crítica para tener la seguridad de que 
las nuevas pruebas del tratamiento que se proponen abordarán una incertidumbre 
genuina del momento  pr esente. Si se pasa por alto este paso clave preliminar, 
las consecuencias pueden ser graves: los pacientes sufren innece sariam ente y se 
malgastan recursos valiosos para atención de la salud e investigación. ¿Cómo es 
posible? 

A principios de los años noven  ta, un equipo de investigadores en Estados Unidos 
revisó los libros de texto y las revistas médicas en busca de las recomendaciones para 
el tratamiento de los ataques cardíacos que se habían hecho durante un periodo de 
30 años.45 Después, compararon estas recomendaciones con los datos proba to rios 
que podían haberse tenido en cuenta si se hubieran analizado sistemáticamente 
los resultados de pruebas imparciales. Los investigadores  descubrieron que, como 
los autores de los libros no se habían tomado la molestia de reducir  los efectos 
engañosos del sesgo y la intervención del aza r cuando examinaron los datos 
probatorios, los pacientes afron taron  consecuencias graves. En algunos casos, se 
había privado a los pacientes de recibir una orientación fi able sobre trata  mientos 
que pueden salvar la vida (por ejemplo, los medicamentos que desintegran los 
coágulos para tratar los ataques cardíacos), a veces durante más de un decenio. 
En otros casos  , los médicos habían seguido recomendando ciertos tratamientos 
mucho tiempo después de que las pruebas imparciales habían demostrado que 
eran nocivos (por ejemplo, los medicamentos contra las arritmias en los a ta ques 
cardíacos—véase el capítulo 1). 

Los investigadores que no revisan las pruebas que se han hecho de los 
tratamientos antes de emprender nuevos estudios pueden no darse cuenta de 
que las incertidumbres sobre  los ef ect os del tratamiento ya se han abordado de 
manera convincente. Esto signifi ca que algunos pacientes están participando 
innecesariamente en la investigación y se les está negando un tratamiento que 
puede servirles. Por ejemplo, mucho tiempo después de que los datos  ci entífi cos 
fi ables demostraron que administrar antibióticos a los pacientes sometidos a 
operaciones del intestino reducía sus probabilidades de morir por complicaciones 
de la intervención,  lo s investigadores seguían haciendo estudios comparativos, en 
los cuales la mitad de los pacientes participantes no recibían antibióticos (véase el 
capítulo 5).  Por el contrario, a veces, cuando se revisan los resultados ya existentes, 
queda claro que hacen falta datos probatorios fi ables, y que defi nitivamente se 
necesitan nuevos estudios.

Como se mencionó en el capítulo 1, los pacientes también pueden sufrir 
cuando los investigadores no examinan sistemáticamente los datos probatorios 
pertinentes obtenidos de la investigación en animales antes de empezar a probar 
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los tratamientos en pacientes. Según el ejemplo citado, si se hubieran revisado 
los resultados de los experimentos en animales, nunca se habrían hecho ensayos 
clínicos del nimodipino en pacientes con apoplejías. 

La idea de revisar sistemáticamente los datos probatorios no es algo novedoso. El 
subtítulo del Treatise of the Scurvy (Tratado sobre el escorbuto) publicado por James 
Lind en 1753, en el cual describió su prueba imparcial de los remedios que se 
empleaban en aquel tiempo (véase el capítulo 1), indica que contiene “Una revisión 
crítica y cronológica de lo que se ha publicado sobre el tema”. 

CÓMO EVITAR LAS COMPARACIONES SESGADAS

Para que las comparaciones sean imparciales, deben reconocerse y reducirse al 
mínimo varios sesgos; de lo contrario, un tratamiento nuevo podría parecer mejor 
que uno ya existente, cuando en realidad no lo es. 
Al revisar un ensayo en forma individual, esto podría ser consecuencia de: 

 comparar la evolución de pacientes no muy graves a los que se administra un 
tratamiento nuevo con la evolución de pacientes relativamente graves a l os 
que se administra un tratamiento convencional;

 evaluar de manera sesgada o tendenciosa los resultados del tratamiento, por 
ejemplo, al comparar las opiniones de pacientes o médicos que saben que 
han usado un tratamiento nuevo y costoso, el cual creen que es mejo r, con 
las opiniones de quienes saben  que recibieron el tratamiento convencional ya 
existente

Y al examinar varios ensayos similares, podría ser consecuencia de: 

 tomar en cuenta solo l os  estudios que muestran un nuevo tratamiento bajo 
una luz favorable, sin incluir  ot ros estudios “negativos” que no lograron 
confi rmar sus benefi cios, o bien que indican que podría sea dañino (los estudios 
“negativos” a menudo no se dan a conocer);

 seleccionar e interpretar de manera tendenciosa los datos científi cos obtenidos. 
A menudo, las personas que tratan de decidir qué tratamientos usar senci ll amente 
no reconocen que estos s esgos dan  lugar a pruebas tendenciosas de los 
tratamientos. Por desgracia, sin embargo, hay personas con inter  eses creados, que 
a veces aprovechan los sesgos para hacer que un tratamiento parezca mejor de 
lo que es en real id ad. Esto sucede cuando algunos investigadores (muchas veces 
por razones com er ciales, aunque no siempre) pasan por alto deliberadamente los 
datos probatorios existentes. Diseñan, analizan y publican los estudios a modo 
de exponer sus propios resultados respecto  a un cierto tr atamiento bajo una luz 
favorable. 
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CÓMO SE APROVECHAN LOS SESGOS

Las investigaciones patrocinadas por la industria farmacéutica tuvieron 
mayores probabilidades de arrojar resultados que favorecían al producto 
fabricado por la empresa patrocinadora de la investigación que los 
estudios fi nanciados por otras fu entes. E sto se aplica a una gama amplia de 
padecimientos, medicamento s  y clases de medicamentos, durante al menos 
dos decenios e independientemente del tipo de investigación evaluada. 

Lexchin J, Bero LA, Djulbegovic B, Clark O. Pharmaceutical industry 
sponsorship and research outcome and quality: systematic review. British Medical 

Jour na l 2003;326:1167-70.

Sesgos por diferencias entre los pacientes comparados

Las com p araciones entre dos tratamientos no son imparciales si uno de los 
tratamientos se administra a pacientes poco graves y el otro tratamiento se usa 
en pacientes relativa mente graves. En oca siones, este problema puede evitarse 
comparando diferentes tratamientos administrados en distintos momentos 
al mismo paciente, lo que se conoce como  e nsayo cruzado. Pero hay muchas 
circunstancias en las cuales tales estudios están descartados. Por ejemplo, casi 
siempre es imposible comparar diferentes operaciones quirúrgicas de esta forma. 

Los tratamientos generalmente se  p rueban comparando a grupos de pacientes que 
han recibido diferentes tratamie nt os. Con objeto de que estas com paraci ones sean 
imparciales, los grupos de pacientes deben ser semejantes, para que se compare 
algo con su similar. Si quienes reciben un determinado tratamiento tienen mayores 
probabilidades de responder bien o mal que quienes reciben la otra opción, es te 
sesgo hace imposible confi ar en que cualquier diferencia en  los resultados refl eja 
de verdad un efecto del tratamiento, y no algo que habría ocurrido de todos modos. 
William C heselden , cirujano del siglo XVIII, estaba consciente de este problema. 
En su época, los cirujanos comparaban las tasas de mortalidad de sus pacientes 
después de las operaciones pa ra extraer cálculos (piedras) de la vejiga  urinaria. 
P ero Cheselden señaló que los pacientes de mayor edad tenían más probabilidades 
de morir. Así pues, para comparar la frecuencia de defunciones entre grupos de 
pacientes que se habían sometid  o a diversos tipos de operación por diferentes 
cirujanos, sería importante tener en cuenta cualquier diferencia de edad entre los 
pacientes que había operado cada cirujano .  

En la actualidad, todavía se comparan las experiencias y resultados de los 
p ac ientes que recibieron diferentes tratamientos en el pasado como una manera 
de evaluar los efectos  d e los tratamientos. El desafío estriba en saber si los grupos 
de comparación eran lo bastante similares antes de tra tarlos. Por ejemplo, tratar 
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de evaluar los efectos de la terapi a hormonal sustitutiva (THS) comparando la 
frecuencia de enfermedades entre las mujeres  q ue la usaron y las mujeres que no 
la usaron demuestra cuán engañoso puede ser este planteamiento. Mientras que 
dichas comparaciones parecían indicar que la THS reducía el riesgo de infartos 
del miocardio y apoplejías, los ensayos aleatorizados subsecuentes demostraron 
que tenía exactamente el efecto   opuesto (véase el capítulo 1). Así pues, las 
investigaciones que no tuvieron en cuenta dichos sesgos no solo  f ueron inútiles, 
sino que perjudicaron a las mujeres. 

El mejor método consiste en planifi car las comparaciones antes de instituir el 
 tr atamiento. Antes de empezar su comparación entre los seis tratamientos para el 
escorbuto a bo rdo del HMS Salisbury en  1747, James Lind tuvo el cuidado de elegir 
pacientes que estuvieran en una etapa similar de esta enfermedad, a menudo 
mortal (véase el capítulo 1). También se cercioró de que recibieran el mismo 
régimen alimentario básico y que estuvieran alojados en co ndi ciones semejantes. 
Para Lind, era obvio que otros factores ajenos al tratamiento podían infl uir en las 
probabilidades de recuperación de los marineros. 

Hoy en día, debe tenerse el mismo cuidado pa ra  que los grupos en los que se 
comparan los tratamientos estén integrados por personas similares. Y hay u na  sola 
manera de lograrlo: para formar los grupos, debe usarse algún método basado en 
el azar. Esta asignación al azar, o aleatoria, es la única característica imprescindible 
de una categoría de pruebas imparciales conocidas como “aleatorizadas” (véase el 
recuadro de Harrison en el capítulo 4). 

Usar alguna técnica de sorteo, como podrían ser los dados, asegurará que los 
grupos que se comparan estén integrados por pacientes similares, no solo en 
cuanto a factores importantes co nocidos y medidos como la edad, sino también a 
factores no medidos que podrían infl uir en la recuperación de la enfermedad, como 
régim en  alimentario, ocupación y otros factores sociales, así como su ansiedad 
en relación a la enfermedad o los  t ratamientos propuestos. Y la mejor manera de 
evitar el sesgo al asignar a los pacientes a los grupos de comparación consiste en 
hacer que ni los pacientes ni sus médicos sepan a cuál grupo se les asignó. 

MOTIVO  S PARA ALEATORIZAR

Un médico que co ntribuye a los ensayos aleatorizados de tratamientos 
no debe verse como un investigador, sino tan solo como un clínico que 
tiene   la responsabilidad ética hacia sus pacientes de no seguirles dando 
tratamientos sin hacer todo posible por evaluar su verdadera utilidad . 

Rees G,  ed. The friendly professional. Selected writings of Thurstan Brewin.
 Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.
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Después de armar los grupos de tal manera que se compare entr e    similares, es 
importante evitar que se introduzca un sesgo pasando po  r alto la evolución de 
algunos de los pacientes de los grupos. Esto signifi ca que, en la medida de lo posible, 
debe seguirse e incluirse a todos los pacientes asignados a los distintos grupos en el 
análisis p r incipal de los resultados del grupo al cual fueron asignados, el llamado 
análisis “por intención de tratar”, independientemente de qué tratamiento hayan 
recibido. 

Esto tal vez suene ilógico, pero si no se aplica, los ensayos podrían ser tendenciosos 
o parciales. Tomemos por ejemplo a los pacientes que están en riesgo de una 
apoplejía debido a la obstrucción de un vaso sanguíneo que lleva sangre al 
cerebro. Los investigadores realizan una prueba con objeto de averiguar si una 
opera ci ón para desobstruir el vaso sanguíneo puede reducir las apoplejías en los 
pacientes que presentan episodios de mareos a consecuencia de la obstrucción, 
y compa ra n a las personas asignada s a someter se a la operación con aquellas 
asignadas a no operarse. Si registran la frecuencia de apoplejías solo entre los 
pacientes que sobreviven los efectos inmediatos de la operación, la prueba omitirá 
el hecho importante que la propia intervención puede causar apoplejía y muerte. 
 En consecuencia, esta será una prueba sesgada o tendenciosa de los efectos de la 
operación, y no una prueba imparcia l.

Sesgos en la evaluación de los resultados del tratamiento

La mayoría de los pacientes y de los médicos esperan que los tratamientos 
funcionen. Este optimismo puede tener un efecto muy positivo sobre l a  satisfacción 
de todos con la atención médica, como lo señaló el médico británico Richard Asher 
en uno de sus ensayos para los médicos: 

“Si usted puede tener una fe ciega en su tratamiento, aunque las pruebas 
rigurosas indiquen que no es muy útil, sus resultados serán mucho mejores, 
sus pacientes estarán  mucho  mejor y sus ingresos también serán mucho 
mejores. Creo que esto explica el notable éxito de algu  no de los miembros 
menos dotados pero más crédulos de nuestra profesión, y también la 
violenta aversión hacia las estadísticas y las pruebas científi cas que los  
m édicos exitosos y  en boga acostumbran exhibir.”46 

Aun cuando los médicos sepan que están prescribiendo un tratamiento que no 
tiene efectos físicos, pueden hacerlo con la esperanza de que les sea útil a sus 
pacientes por conducto de los efectos psicológicos. Dicho de otro modo, los 
pacientes que creen que un tratamiento se rv irá para aliviar sus síntomas, aunque 
el tratamiento sea en realidad un placebo (es decir, una sustancia inactiva que 
semeja un medicamento), pueden experimentar una mejoría en su padecimiento. 
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Así pues, cuando se realizan prueba s  imparciales de un tratamiento, es fundamental 
reducir los sesgos que pueden ocurri r cuando los médicos y los pac ientes evalúan 
los resultados. Esta técnica, que se usa com únmente con tal fi nalidad  y se conoce 
como “enmascaramiento” o “ensayos ciegos”, tiene  un a historia interesante. En el 
siglo XVIII, el rey Luis XVI de Francia exigió que se investigaran las afi rmaciones 
de Anton Mesmer acerca de los efectos benéfi cos del llamado magnetismo animal 
(mesmeris mo ). El rey deseaba saber si los efectos se debían a una fuerza “real” o 
a “ilusiones de la mente”. Se les vendaron los ojos a una serie de pe rsonas y se les 
dĳ o que estaban o que no estaban recibiendo mesmerismo cuando la realidad,  e n 
ocasiones, era lo contrario. Entre las personas estudiadas, solo aquellas a quienes 
se les dĳ o que estaban recibiendo el tratamiento percibieron sus efectos. 

Con relación a ciertos resultados, como la muerte, es muy poco factible una 
evaluación tendenciosa , por que la muerte de una persona deja poco lugar a 
dudas. Sin embargo, la evaluación de la mayoría de los resultados siempre o casi 
siempre entraña cierta subjetividad o puede entrañarla. En muchos casos esto 
es inevi  table, como en lo relativo a los síntomas de los pacientes. Por ejemplo, 
las personas pueden tener sus propios motivos para preferir alguno de entre los 
distintos tratamientos que se están comparando. Podrían estar más conscientes de 
los signos de un posible benefi  ci o cuando creen que un tratamiento es bueno para 
ellas, y más dispuestas a atribuirle los efectos perjudiciales a un tratamiento que 
les causa inquietud. 

En estas circunstancias comun es, el enmascaramiento o “ciego” es un a característica 
recomendable de las pruebas imparciales. Así pues, los dos tratamientos que se 
están com pa rando deben parecer iguales. A veces, uno de ellos es un placebo, 
es decir, un tratamiento físicamente inactivo. Por ejemplo, cuando el Consejo de 
Investigación Médica del Reino Unido (conocido como MRC) realizó l as  primera 
pruebas de tratamientos para el resfriado común en los   años cuarenta y cincuenta, 
habría sido muy difícil interpretar los resultados de las pruebas si no se hubieran 
usado placebos de un aspecto idéntico, para evitar que  tanto los  pacientes como 
los médicos supieran que aquellos estaban recibiendo el medicamento nuevo. Esto 
se conoce como una prueb a  con doble enmascaramiento (también llamada “doble 
ciego”). 

El doble ciego puede ser tan importante que vale la pena recordar otro ejemplo. 
En un ensayo clínico de tratamientos para la esclerosis múltiple, los investigadores 
analizaron los efectos de que los médicos estuvieran “enmascarados” o “cegados” 
al tratamiento (o sea, que ignoraran si los pacientes estaban recibiendo el 
medicamento o un placebo) sobre los resultados del ensayo. En cada evaluación 
durante la pr ueba, todos los pacientes fueron examinados tanto po r un médico 
“cegado”  como por uno “no cegado”, y ambos califi caron los resultados. Las 
puntuaciones de los médicos no cegados mostraron un aparente benefi cio de 
uno de los tratamientos, pero no así las evaluaciones de los  mé dicos cegados. 
Usar las puntuaciones asignadas por los médicos cegados evitó que se llegara a 
conclusiones equivocadas.47 En té  rminos generales, cuanto mayor sea el elemento 
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de subjetividad al evaluar los res ul tados, más necesario será hacer ciegas las 
pruebas de los tratamientos, para que sean imparciales. 

A  v eces, sin embargo, resulta prácticamente imposible que los pacientes y los 
médicos sean “ciegos” sobre los tratamientos que se están comparando; por 
ejemplo, es muy difícil ocultar la diferencia entre una intervención quirúrgica y 
un tratamiento medicamentoso. Algunos resultados incontrovertibles, como la 
muerte, dejan poco margen para una evaluación tendenciosa. Aun cuando pueda 
introducirse inadvertidamente cierto sesgo, por ejemplo al asignar una causa a  
l a muerte, esta labor deben realizarla personas qu e  no sepan qué tratamiento 
recibieron los pacientes. 

CÓMO INTERPRETAR LAS COMPAR ACIONES IMPAR CIALES
Deben tenerse en cuenta las diferencias entre el tratamiento propuesto y el 
tratamiento recibido

Por todas las razones expuestas en el presente capítulo, usted ya habrá comprendido 
que las pruebas imparciales de los tratamientos tienen que planifi carse con 
cuidado. Los documentos qu  e contienen estos planes se llaman protocolos. Entre 
otras cosas, los protocolos especifi can los detalles sobre los tratamientos que van 
a compararse. Sin embargo, aun l os planes mejor  formulados pueden no llevarse 
a cabo de la manera prevista; los tratamientos que en realidad reciben algunos 
pacientes a veces son distintos de   los que deberían haber recibido. Por ejemplo, 
los pacientes podrían no usar los tratamientos como se había  est ipulado, o 
podría ser que alguno de los tratamientos no se consiguiera. Si se descubren tales 
discrepancias, deben analizarse y abordarse cuidadosamente las implicaciones 
que tienen al mome nt o de analizar e interpretar los resultados. 

Debe tenerse en cuenta la intervención del azar

Cuando se compara entre dos tratamientos, cualquier diferencia resultante 
podría refl ejar simplemente la intervención del azar o la casualidad. Supongamos 
que cinco personas me jo ran con un tratamiento nuevo y siete mejoran con el 
tratamiento convencional con el que se comparó. Nadie podría estar seguro  de  que 
el tratamiento nuevo fue peor que el convencional. Si la comparación se repitiera, 
el número de pacientes que mejor an podría ser el inverso (siete contra cinco), la 
proporció n podría ser igual (seis contra seis) o podría o btenerse cualquier otro 
resultado. 

Sin emb argo, si 50 personas mejoran con un tratamiento nuev o  y 70 mejoran con el 
tratamiento convencional, es menos probable que la casualidad o el azar expliquen 
tal diferencia. Si 500 personas mejoran con un tratamiento nuevo y 70 0  mejoran 
con el tratamiento convencional, queda claro que el tratamiento n ue vo en verdad 
es peor que el convencional (y cerca de la mitad de los tratamientos nuevos en 
efecto son  p eores). 
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Así pues, para reducir las probabilidades de un resultado engañoso debido a 
la intervención del azar o la casualidad en las pruebas de los tratamientos, es 
necesario basar las conclusiones en números sufi  ci ente grandes de pacientes que 
mejoren, empeoren o se  mantengan sin cambi os. 

A fi n de evaluar la intervención que puede haber tenido l a  casualidad en los 
resultados de las pruebas imparciales, los investigadores aplican los llamados 
“análisis de signifi cación estadística”. Estos evitan que se concl  uya erróneame nte 
que sí hay una verdadera diferen cia entre los tratamientos cuando no la hay, 
o bien, un riesgo mucho más común, que no hay ninguna diferencia entre 
los tratamientos cuando en rea  lidad sí la hay. Cuando los investigadores y los 
estadísticos hablan de diferencias signifi cativas entre los tratamientos, están 
refi ri én dose a la signifi cación estadística. Pero es importante recordar que la 
signifi caci ón  estadística no necesariamente es “signifi cativa” en el sentido habitual 
de la palabra. Una diferencia entre los tratamientos que sería muy remoto que 
se debiera al azar o la casualidad, es decir, una diferenci a  estadísticamente 
signifi cativa, puede no tener ninguna importancia para fi nes prácticos. Por 
ejemplo, una revisión sistemática de los estudios aleatorizados que compararon 
las experiencias d e  decenas de miles de hombres sanos que tomaron una aspirina 
al día con las de decenas de miles de otros hombres que no tomaron aspirina 
descubrió que los ataques cardíacos eran menos frecuentes entre quienes tomaron 
aspirina. Esta  d iferencia fue estadísticamente signifi cativa, es decir que era poco 
probable que pudiera explicarse por la intervención del azar. Sin embargo, dicho 
resultado no necesariamente tiene importancia práctica. Si el riesgo de un hombre 
sano de sufrir un ataque cardíaco es muy bajo de por sí , p uede no estar justifi cado 
que tome un medicamento para reducir aún más el riesgo, en especial porque la 
aspirina tiene efectos colaterales.48 

Una forma para hacer menos probable que la intervención de l  azar resulte engañosa 
es calcular los llamados “intervalos de confi anza”. Los intervalos de confi anza, 
como su nombre lo indica, muestran el intervalo o los límites dentro de los cuales 
se encuentra la verdadera dimensión del efecto de un tratam ie nto (que nunca se 
conoce con exactitud) con un grado determinado de certeza, por lo general 95% o 
99%. Esto es similar a preguntar: “¿Cuánto tardas en llegar a tu trabajo?” y obtener 
la respuesta “Entre 20  minutos y una hora, según el tránsito”.

Así pues, los análisis estadísticos ayudan a tener en cuenta la intervención del 
azar y evitan llegar a la conclusión de que hay diferencias entre los tratamientos 
cuando no las hay o de que no hay diferencias cuando sí las hay. 
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INTERVALOS DE CONFIANZA

Si usted tiene una bolsa cuyo interio r  no puede ver y que contiene 30 
caramelos que podrían ser anaranjados o blancos, el número inicial de 
caramelos anaranjados en la bolsa podría estar entre 0 y 30. El intervalo de 
confi anza (IC) para el  n úmero de caramelos anaranjados es 0-30. 

Si usted saca un puñado de caramelos de la bolsa y descubre que tiene en 
la mano cuatro caramelos anaranjados y dos blancos, entonces usted sabe 
que, al principio, había cuando menos cuatro caramel o s  a nar anjad os  y no  
m ás de 28, es dec ir, al prin cipio había 30 caramelos y ust ed ahora sabe que 
cuand  o  menos  dos eran blancos. Así p  ues, el I C p ar  a   el nú me r o inicia l  d e 
caram elos anaranjados  ahora  es  4-28.

Si usted saca otro puñado de caramelos (sin devolver a la bolsa el primer 
puñado) y tiene en la mano tres caramelos anaranjados y seis blancos, 
entonces el IC para el número inicial de caramelos anaranjados en la bolsa 
es 7-22. El siguiente puñado contiene tres caramelos anaranjados y cinco 
blancos, lo que da un IC de 10-17 para el número inicial de caramelos 
anaranjados. El puñado siguiente contiene únicamente cuatro caramelos 
anaranjados, lo que da un IC de 14-17. Al sacar los tres últimos caramelos, 
dos son anaranjados y uno es blanco. De esta manera, usted puede concluir 
que al principio había 16 caramelos anaranjados. Conforme aumenta el 
número de caramelos que se sacan, el IC se vuelve menor. Este ejemplo 
calcula intervalos de confi anza absolutos: en cada etapa, uno puede estar 
absolutamente seguro que el número verdadero de caramelos anaranjados 
está en algún punto entre los dos límites de confi anza.

El siguiente diagrama ilustra este ejemplo y demuestra cómo se reducen 
los IC en cada etapa. 

.

0 30

4 28

7 22

10 17

14 17

16

Adaptado de: Critical Appraisal Skills Programme, Cochrane Consumer (UK). 
Consumers commenting on Cochrane Reviews. Post-workshop pack. 2003-4, p23
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DETECCIÓN E INVESTIGACIÓN DE LOS EFECTOS INESPERADOS DE LOS 
TRATAMIENTOS

Las pruebas iniciales de los tratamientos, por ejemplo, las pruebas n ecesarias 
para autorizar la comercialización de los medicamentos, abarcan cuando mucho 
a varios cientos o miles de personas tratadas durante unos cuantos meses. En esta 
etapa, sólo es probable recoger los efectos inesperados que ap arecen con relativa 
 frecuencia y a corto plazo, mientras que los efectos poco frecuentes o que tarden 
algún tiempo en manifestarse no se descubrirán   hasta que haya un uso más 
generalizado del tratamiento. Cuando los médicos prescriban un medicamen to 
nuevo más  sistemáticamente, por ejemplo, sus pacientes pueden ser distint os de 
los  que se seleccionaron para participar en los ensayos originales: podrían ser 
m  ás viejos o más jóvenes, ser del otro sexo, estar más enfermos o menos enfermos 
o tener otros problemas de salud además del padecimiento para el cual se les 
administra el tratamiento. A menudo, los profesionales de la salud o los pacientes 
son los primeros en sospechar los efectos inesperados de  los tratamientos, sean 
buenos o malos. Pero ¿cuáles de estas corazonadas  refl ejan los efectos r eales ? 

Si el ef ecto inesperado es muy insólito y se presenta con bastante frecuencia 
después de usar el tratamiento, por lo general tanto los médicos com o los pacientes 
percibirán que algo anda mal. Eso fue lo que ocurrió con la talidomida (véase el 
capítulo 1): antes de usarla, prácticamente nunca nacían bebés con esa deformidad 
en las extremidades. Los efectos benéfi cos inesperados se  de scubren de igual 
manera, como ocurrió cuando se descubrió que un medicament o usado para  tratar 
la esquizofrenia también reducía el colesterol. Cuando se observan relaciones tan 
llamativas, a menudo se confi rmará que son verdaderos efectos imprevistos del 
tratamiento. 

Sin embargo, la mayoría de las cora zonadas acerca de los efectos inesperados 
de los tratamientos se basan en pruebas mucho menos convincentes. Al igual 
que los ensayos ideados para detectar los efectos deseados de los tratamientos, 
la planifi cación de las pruebas para confi rmar o descartar los presuntos efectos 
inesperados meno s llamativos debe tomar medidas para evitar las comparaciones 
tendenciosas. Tales pruebas también deben observar el principio de comparar 
“algo con su similar”. 

A veces, los inves tigadores p ueden realizar análisis ulteriores (el llamado 
seguimiento) de las personas que participaron en los primeros  estudios, para los 
cuales se habían creado grupos similares mediante asignación aleatoria (véas e 
 más atrás). Por lo general, esto no es posible. En este caso, integrar nuevos grupos 
para una comparación sin sesgos representa un desafío  m ayor. El hecho mismo 
de que estos efectos fueran inesperados en r ealidad permite d estacarlos. El efecto 
inesperado comúnmente es un padecimiento o enfermedad diferente de aquel para 
el cual se prescribió el tratamiento. Por ejemplo, cuando se introdujo inicialm en te 
la terapia hormonal sustitutiva (THS) para aliviar los síntomas de la menopausia, 
era poco probable que se tuviera en cuenta el riesgo de las mujeres de con  traer 
cáncer de mama. Dicho de otro modo, no había ninguna razón obvia para esperar 
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que las mujeres que recibían THS tuvieran un riesgo de cáncer de mama diferente 
de las mujeres que no la usaban. E sa  fue la base para las pruebas imparciales que 
demostraron que la THS aument a el riesgo  de cáncer  de mama.49 

 Cuando  el presunto e fecto inesperado se relaciona con el tratamiento para un 
padecimiento común, como el ataque cardíaco, pero no se presenta muy a men udo 
con el tratamiento nuevo, el efecto inesp erado solo se descubrirá al observar a un 
gran número de personas tratadas. Por ejemplo, aunque algunos investigadores 
pensaron que la aspirina quizá reduje ra el riesgo de ataque cardíaco y emprendieron 
pruebas imparciales de su teoría en pacien te s a fi nes de los años sesenta, la mayoría 
de los médicos  op inaban que esto era sumamente improbable. Empezaron a 
cambiar de opinión cuando un amplio estudio para detectar efectos adversos 
inesperados de los medicamentos demostró que los pacientes que ingresaban a los 
hospitales con ataques cardíacos tenían meno r es probabilidades de haber tomado 
a  spirina recientemente que otros pacientes que parecían similares. 

Las normas de procedimiento para   detectar e investigar los efectos inesperados 
de los tratamientos médicos se plantearon  p or primera vez con toda claridad a 
fi nes de los años setenta, tras el desastre de la talidomida. Dado el gran número 
de tratamientos potentes  q ue se han introducido desde entonces, este aspecto 
de las pruebas imparciales de los tratamientos médicos sigue siendo igualmente 
desafi ante e importante hoy en día. 

RECONOCIMIENTO DE TODOS LOS DATOS PROBATO RIOS RELEVANTES 

Uno de los pioneros de las pruebas imparciales de los tratamientos, el estadístico 
Austin Bradford Hill, señalaba que quienes leen los informes de una investigaci  ón 
buscan que los investigadores les respondan cuatro preguntas: 

 ¿Por qué empezaron? 

 ¿Qué hicieron? 

 ¿Qué d escu brieron? 

 ¿Y qué signifi ca a fi n de cuentas? 

La respuesta a la última pregunta tiene especial importancia, ya que es lo que 
infl uye en las elecciones y las decisiones que se toman respecto al tratamiento y 
a las investigaciones futuras. Una sola prueba imparcial de un trata mi ento muy 
rara vez aporta sufi cientes datos probatorios sólidos como para dar una respuesta 
contundente. Una prueba imparcial a menudo es tan sólo una de varias que 
abordan la misma pregunta. Entonces, para responder qué signifi ca lo que se 
descubrió, los resultados derivados de una prueba deben in te rpretarse junto con 
los resultados de las otras pruebas imparciales que aborden la misma pregunta o 
preguntas similares. 
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Hace más de un siglo, el presidente de la Asociación Británica para el Progreso de 
la Ciencia, Lord Rayleigh, comentó sobre la necesidad de observar este principio: 

“Si, co mo se pi ensa a veces, la ciencia no consistiera sino en la acumulación 
laboriosa de datos, pronto se paralizaría, aplastada, por así decirlo, bajo 
su propio peso […] Así pues, dos procesos marchan de forma paralela, 
la re cepción de  material nuevo y la digestión y asimilación de lo viejo; y 
como ambos son esencia les, podemos ahorrarnos toda discusión sobre su 
importancia relativa. Cabe, sin embargo, un comentario. El trabajo que 
mere ce  el mayor crédito, y me temo que no siempre lo  recibe, es  aquel en 
el cual el descubrimiento y la explicación va de la mano, en el que no solo 
se presentan hechos nuevos, sino que se señala su relación con los viejos.”50 

Incluso en la actualidad, no obstante, los sabios consejos de Rayl  eigh comúnmente 
se pasan  por alto. Por tal  razón, para quienes lee n los informes de las investigaciones 
n ue vas, a menudo es imposible obtener una respuesta fi able a la pregunta “¿Y 
qué signifi ca a fi n de cuentas?”. Y difundir los resultados de nuevas pruebas 
sin interpretarlos a la luz de otros dato s  probatorios relevantes, examinados 
sistemáticamente, puede retrasar el reconocimiento de tratamientos tanto útiles 
como perjudiciales. Por eje mp lo, entre los años sesenta y principios de los años 
noventa, los investigadores llevar on a cabo más de 5 0 pruebas imparciales de 
medicamentos para re du cir los trastornos del ritmo cardíaco (antiarrítmicos) en 
los pacientes que habían sufrido ataques cardíacos, antes de que se reconociera 
que estos medicamentos estaban m atando personas (véase el capítulo 1). Si cada 
informe sucesivo hubiera evaluado los resultados nuevos en el contexto de todos 
los otros datos probatorios pertinentes, los  efectos mortales de estos medicamentos 
podr ían haberse identifi cado diez años antes. 

Cómo enfrentar la difusión tendenciosa de los datos probatorios

Es fácil declarar que los resultados de las nuevas investigaciones deben 
interpretarse en el contexto de revisiones sistemáticas de todos los demás datos 
probat or ios relevantes y fi ables, pero esto es un desafío en muchos sentidos, y en 
particular p orque algunos datos prob atorios relevantes nunca  l legan a publicarse. 
Los estudios que han arrojado resultados “decepcionantes” o “negativos” tienen 
menos probabilidades de darse a conocer que otros. Este “sesgo de notifi cación” 
se debe principalmente a que los investigadores  no e scriben o no envían a publicar 
los informes de sus investigaciones. Sin embargo, a veces las revistas   muestran 
un sesgo al rechazar los artículos que les envían. Y hay otro problema: los 
investigadores pueden suprimir de manera selectiva los resultados que van en 
contra de su interpret  ación de los efectos del tratamiento. 
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Para reducir los sesgos de notifi cación, todas las pruebas imparciales de los 
tratamientos deben registrarse cuando empiezan (véase: www.controlled-trials.
com). Además de esto, deben publicarse todos lo s resultados de los ensayos c lí nicos, 
aunque les resulten “decepcionantes” a los patrocinadores de la investigación o a 
los propios investigadores. La difusión incompleta de las investigaciones en forma 
tendenciosa es anticientífi ca y poco ética. Las recientes revelaciones acerca de la 
 supresión de resultados “importu nos” sobre los efectos de algunos medicam ent os 
han generado grandes escándalos en la opinión pública y demandas judiciales 
contra las empresas farmacéuticas. Estos sucesos han reiterado la exigencia, ya añeja, 
de que los ensayos clínicos se registren públicamen te  desde su inicio y que todos 
los resultados se publiquen. En la ép oca previa a las publicaciones elect rónicas, 
era difícil obligar al cumplimiento de estos principios, pero el advenimiento de 
las revistas electrónic as de acceso abierto, como las que publican BioMed Central 
(www.biomedcentral.com) y la Public Library of Science (Biblioteca Pública de 
Ciencia, www.plos.org), ha permitido  su perar este obstáculo. 

Cómo evitar la selección tendenciosa de los datos probatorios existentes

Los sesgos no solo pueden disto rs ionar las pruebas individuales de los tratamientos 
y llevar a conclusiones falsas, sino también distorsionar las revisiones de los datos 
probatorios.  L as revisiones son importantes porque la mayoría de la gente depende 
de ellas, pero deben lleva  rse a cabo de manera sistemática, ya  qu e de lo contrario 
serán engañosas. Por ejemplo, los revisores podrían recurrir solo a los estudios con 
los que están familiari zados; si  lo hacen, es muy probable que sus conclusiones 
estén sesgadas. 

Para evitar estos problemas, los protocolos deben contener  planes para las 
revisiones siste máticas, y dejar en claro qué medidas se tomarán para reducir 
los sesgos. Entre dichas medidas debe especifi carse qué preguntas se planteará 
la revisión acerca de los tratamientos; los crit erios que harán que un estu dio se 
considere susceptible para incluirlo en la revisión; la manera como   se reconocerá 
a los estudios susceptibles de análisis; y los pasos que se darán para reducir al 
mínimo los sesgos al seleccionar los estudios que abarcará la revisión. 

Las revisiones sistemáticas que abordan lo que parece una misma pregunta a 
menudo llegan a difere nt es conclusiones. A veces, esto se debe a que las preguntas 
se plantean de una manera sutilmente diferente; en ocasiones, refl eja dif er encias 
entre los métodos que usan los revisores. En estas circunstancias, es importante 
juzgar qué revisiones tienen más probabilidades de haber reducido al mínimo los 
efectos de los sesgos y la intervención de la casualidad. 

¿Y qué sucede si los revisores tienen algún otro interés que pueda afectar la 
realización o interpretación de su revisión? Por ejempl o, ¿estuvie ron relacionados 
directamente con la empresa que fabr ica el nuev o medicamento que está bajo 
investigación? Al evaluar los datos probatorios sobre los efectos del aceite de 
onagra para el eccema, los revisores que tenían relación con los fabricantes  llegaron 
a concl usiones mucho más entusiastas que aquellos sin tal interés comercial (véase 
el capítulo 1). 
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Los intereses comerciales no son los únicos que pueden llevar a  u na selección 
tendenciosa de los datos probatorios que se incluyen en las revisiones. Todos, 
inves ti gadores, profesionales de la salud y pacientes por igual, tenemos  p rejuicios 
que pueden llevarnos a actuar así.

Uso de metanálisis para reducir la intervención del azar

Para reducir la intervención del azar, a veces pueden combinarse e stadísticamente 
los r esultados de todos l os estudios relevantes. A esto se le llama metanálisis. 
Aunque los estadísticos pe rf eccionaron los métodos para el metanálisis a lo largo 
de muchos años, no fue hasta   los años setenta que estos empezaron a aplicarse 
más ampliamente, al prin ci pio por los profesionales de las ciencias sociales y más 
adelante por los investigadores médicos. Para fi nes del sig lo  XX, ya se aceptaba 
en amplios sectores que el metanálisis era un elemento importante de las pruebas 
imparciales de los tratamientos. 

El meta ná lisis es otra manera de evitar que se concluya erróneamente qu  e 
los tratamientos no tienen efecto alguno, cuando de hecho son útiles o son 
nocivos. Tomem os  el ejemplo de un tratamiento corto y económico de esteroides 
administrados a las mujeres que se preveía darían a luz prematuramente. El 
primer ensayo aleatorizado co mparativo, que mostró una menor probabilidad 
de que los bebés murieran, se publicó en 1972. Diez años después ya se habían 
realizado   más ensayos, pero eran de pequeña escala y los resultados por separado 
eran confusos. En ese momento, no se habían combinado los dat  os probatorios en 
una revisión sistemática que aplicara el metanálisis. De lo contrario, el resultado 
habría mostrado pruebas todavía más contundentes a favor de un efecto benéfi co 
de los esteroides. De hecho, hasta 1989 no se publicaron revisiones sistemáti c as 
que usaran metanálisis, de modo que la mayoría de los obstetras no se habían 
enterado de cuán efi caz era el tratamiento, y decenas de miles de bebés  p rematuros 
sufrieron y murieron innecesariamente.51 

PUNTOS CLAVE

 A menos que se preste atención a los sesgos y a la intervenc ión del 
azar, es fácil concluir que algunos tratamientos s o n útiles cuando no 
lo son y viceversa.

 Las comparaciones son fundamentales para todas las pruebas 
imparciales de los tratamientos.

 La difusión incompleta tendenciosa de las inve st igaciones daña a los 
pacientes. 

 Las revisiones sistemáticas de todos los datos probatorios relevantes 
deben ser la base para evaluar los efectos de los tratamientos.
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4. CÓMO ENFRENTAR LA 
INCERTIDUMBRE ACERCA DE LOS 
EFECTOS DE LOS TRATAMIENTOS

En el capítulo 3 se describió cómo deben probarse los  tr atamientos de manera 
imparcial. En el presente capítulo se analizarán las incertidumbres que rodean casi 
invariablemente a los efectos  de los tratamient os. 

En los años setenta, mientras estaba de vacaciones en Estados Unidos, uno de los 
autores (IC) se rompió un tobillo y fue atendido por un  c irujano ortopedista. El 
cirujano le colocó una férula provisional y recomendó que el paso siguiente, una 
vez que la hinchazón hubiera cedido, fuera colocar una e sc ayola o aparato de yeso 
en la pierna durante seis semanas. Al volver a casa un par de días después, IC 
acud ió a la  clínica local para atención de fracturas, donde un ortopedista británico, 
sin vacilación, desechó la recomendación anterior. Comentó que enyesar la pierna 
sería completamente inapropiado. Habida cuenta de esta obvia incertidumbre 
acerca de cuál t ratamiento  era mejor, IC preguntó si podría participar en un ensayo 
comparativo para determinarlo. El cirujano británico respondió que los ensayos 
com pa rativos eran para las personas que no están seguras de tener la razón, y que 
él sí estaba seguro. 

¿Cómo puede haber semejante diferencia en las opiniones profesionales, y qué puede 
hacer un paciente al respecto? Cada uno de los médicos estaba s eguro , en forma 
in dividual, a cerca del procedimiento correcto. Sin embargo, la amplia divergencia 
en sus criterios puso de manifi esto la incertidumbre prevaleciente dentro de la 
 pr ofesión en su conjunto acerca de la mejor manera de tratar una fractura común. 
¿Había dato s  probatorios convincentes sobre cuál de los tratamientos era mejor? 
En ese caso,  ¿lo s conocía alguno de los cirujanos, o ambos los desconocían? ¿O en 
realidad nadie sabía qué tratamiento era mejor? Quizá los dos ciru janos  di   ferían en 
cuanto al valor que cada uno le daba a determinados resultados del  tratamiento: 
el cirujano estadounidense pudo haberse preocupado más por aliviar el dolor, y  
d e allí la recomendación del yeso, mientras que su colega británico pudo haber 
estado más preocupado por la posible atrofi a m us cular que se presenta cuando se 
inmoviliza así una extremidad. En ese caso ¿por qué ninguno de ellos le preguntó 
a IC qué resultado le importaba más a él, que era  e l paciente? 

En este caso surgen varios temas distintos. Primero, ¿había datos probatorios 
fi ables sobre comparaciones entre los dos métodos de tratamiento tan distintos 
que le estaban recomendado? Si los había, ¿demostraban sus efec to s relativos 
en cuanto a los distintos resultados (menos dolor o menos atrofi a muscular, por 
ejemplo) que podrían importarles a IC o a otros pacientes, quienes   tal vez tendrían 
diferentes preferencias al respecto? ¿Y qué tal si no había datos probatorios qu e 
 ofrecieran la información necesaria? 
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Algunos médicos tienen claro qué hacer cuando no hay datos probatorios fi ables. 
Por ejemp lo , un médico que se especializa en la atención de personas con apoplejía 
lo plantea de la siguiente manera: “Yo puedo asegurarle al paciente que soy un 
expert o en la evaluación y el diagnóstico de los accidentes cerebrovasculares, 
y que puedo interpretar de manera fi able la tom og rafía cerebral y solicitar 
las pruebas correctas. También sé por las investigaciones existente s que a mis 
pacientes les irá mejor  si se atienden en una unidad especializada en accidentes 
cerebrovasculares. Sin embargo, hay un aspecto de la atención sobre el cual yo y 
otros médicos no estamos seguros, y es si debería prescribir medicamentos para  
d esintegrar los coágulos; estos me di camentos pueden hacer más bien que mal, 
pero también pueden hacer más mal  que bien. En tales circunstancias, considero 
que es mi responsa bilidad para ayudar a reducir dicha incertidumbre explicarle 
a mi paciente que solo estoy dispuesto a prescribi r  ese tratamiento dentro del 
contexto de una comparación vigilada cuidadosamente.”� En el presente capítulo, 
queremos analizar las incertidumbres de esta clase, es decir, aquellos casos en 
que la información sobre las distintas opciones terapéuticas es inadecuada y los 
pacien  tes no tienen una preferencia defi nida. 

EVOLUCIÓN DE LA INCERTIDUMBRE MÉDICA

Mi profesor, Talcott  Parsons, fue el primero en inculcarme la importancia 
de la incertidumbre en el ejercicio moderno de la medicina como un 
concepto teórico, un fenómeno empírico y una experiencia humana.  
También me transmitió la paradoja y la ironía, tanto para el médico como 
para el paciente, de que nuestros grandes progresos del siglo XX en ciencia 
y tecnología médica han permitido poner de manifi esto cuán ignorantes, 
desconcertados y equivocados estamos todavía en muchos aspectos 
relativos a la salud y la enfermedad, a la vida y la muerte. 

Fox R. The evolution of medical uncertainty. Milbank Fund Quarterly 1980;58:1-49.

LOS EFECTOS NOTABLES SON RAROS Y FÁCILES DE RECONOCER

La incertidumbre acerca de los efectos de los tratamientos es casi inevitable; solo 
en raras ocasiones los resultados son tan radicales que no dejan lugar a dudas. 
Cuando esto ocurre, el efecto del tratamiento es muy obvio. Así fue cuando se 
usaron las sulfonamidas, un cierto grupo de antibióticos descubiertos en los años 
treinta, para tratar la que entonces era una causa común de muerte en las mujeres 
después del parto, la fi ebre puerperal. La fi ebre puerperal se debía a una infección 
bacteriana del aparato genital, ocasionada por lo común por un microrganismo 
llamado Streptococcus pyogenes. A pesar de la introducción de prácticas antisépticas 
estrictas hacia fi nales del siglo XIX, la fi ebre puerperal seguía cobrando la vida 
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de miles de mujeres en todo el mundo. El uso de sulfonamidas tuvo un efecto 
drástico: las tasas de mortalidad cayeron en picada. Hubo una respuesta 
igualmente radical cuando se usaron sulfonamidas para tratar una forma grave 
de meningitis bacteriana (infl amación de las membranas que recubren el cerebro) 
conocida como meningitis meningocócica. Otra vez, el descenso drástico en las 
tasas de mortalidad no dejó lugar a dudas. En estos casos, no hubo necesidad de 
pruebas comparativas cuidadosas para demostrar los resultados del tratamiento 
con sulfonamidas; los efectos fueron abrumadoramente obvios en comparación 
con el desenlace de los pacientes en la época previa a las sulfonamidas. 

Otros efectos notables son dos que se mencionaron en el capítulo 3, el uso de 
morfi na para aliviar el dolor y de insulina para la diabetes. En los años veinte, por 
ejemplo, cuando los médicos canadienses Banting y Best descubrieron la insulina 
(una hormona producida por el páncreas), los pacientes con diabetes tenían una 
vida corta,  sufrían muc ho y se consum ían; sus conc entraciones de a zúcar en la 
sangre eran incontrolablemente altas. Muy pronto, los resultados iniciales de las 
pruebas en animales llevaron al uso de insulina en los pacientes, con  un  éxito 
sobresaliente: en aquella época, la respuesta fue c asi milagrosa. Otro ejemp lo 
de la misma época fue el uso de hígado, que más adelante se demostró era una 
fuente de vitamina B12, para los pacientes con anemia perniciosa. En este tipo de 
anemia, que entonces era mortal, los glóbulos rojos dismi nu yen con el transcurso 
del tiempo hasta niveles peligrosamente bajos, lo que ocasiona en los pacientes 
una palidez fantasmal y una debilida  d profunda. Cuando se administró extracto 
hepático a estos pacientes, los resultados fueron rápidos y efi caces; hoy en d ía se les 
prescribe vitamina B12 en forma regular. De mane ra  análoga, en los años cuarenta, 
los efectos benéfi cos de la estreptomicina para la meningi  tis tuberculosa y de la 
penicilina para diversas infecciones bacterianas también fueron inequívocos. 

En fechas más rec ie ntes, los efectos de los trasplantes de órganos en los pacientes 
con insufi ciencia renal, hepática o cardíaca, así como de los reemplazos de la cadera 
en los pacientes co n  dolor artrítico, fueron tan impresionantes que las pruebas 
comparativas cuidadosas no eran necesarias. Y a principios de este siglo, se vieron 
resultados igualmente asombrosos en l  os pacientes a los que se les administró 
imatinib para la leucemia mieloide crónica.53 Antes de que apareciera el imatinib, 
este tipo de leucemia respondía muy mal a los tratamientos convencionales. 
Cuando se probó el medicam en to nuevo en los pacientes que no había respondido 
al tratamiento común, los resultados fueron sorprendentes.



U na mejor investigación para una mejor atención de salud

-50-

EL MILAGRO QUE FUE LA PENICILINA 

A principios de 1943, en el Hospital General Británico en Bangalore, al sur 
de la India, nos dieron instrucciones de hacer contactos amistosos en la 
localidad. E l di re ctor del Instituto de Ciencia y Tecnología de la ciudad me 
llevó en una gira que fue en verdad notable. Pero lo que más me sorprendió 
fue conocer a dos jóvenes bioquímicos que nos mostraron orgullosos un 
matraz de algo que parecía un potaje espeso y que, según de cl araron, 
era penicilina. “Hemos leído todos los artículos,” agregaron. A un lado 
había una caja de Petri con la que explicaron era una densa proliferaci ón 
de estreptococos y otra bastante limpia de donde, me aseguraron, la 
“penicilina” había eliminado a las mismas bacterias. En 1943 sabíamos 
algo acerca de la penicilina por las revistas que llegaban periódicamente de 
nuestro país y de Estados Unidos, y teníamos puestas grandes esperanzas 
en ell a.  

Poco después ingresó a nuestro hospital un ofi cial cadete moribundo, 
con trombosis del seno cavernoso infectada y septicemia [una infección 
bacteriana generalizada, que también había afe ct ado los vasos sanguíneos 
del cerebro]. Nuestros diversos cirujanos especialistas no quisieron ni 
tocarlo. Probamos todo lo demás, pero fue en vano.

Se nos ocurrió una idea descabellada, pero ¿qué  op ción teníamos? 
Discutimos y discutimos, médicos y enfermeras; no había respuestas. 
Entretanto, el paciente caía en un coma cada vez más profundo. Resolvimos 
darle la oportunidad. 

Y allá fui en mi bici cleta al Instituto. Les expliqué la situación y, con la 
mejor disposición, me dieron un matraz del potaje aquel, un poco diluido. 
Buscamos la aguj a  más gruesa que había en el hospital, llenamos una jeringa 
grande y como pude inyecté aquello por vía intramuscular. A la mañana 
siguiente, el paciente pidió una taza de té. Se recuperó sin incidentes. Esa 
 única do sis al parecer fue sufi c ie nte. 

Morris JN. Recalling the miracle that was penicillin: two memorable patients.
 Journal of the Royal Society of Medicine 2004;97:189-90.

 LOS EFECTOS MODERADOS SON COMUNES Y NO TAN EVIDENT ES 

A diferencia de lo mencionado, la mayoría de los tratamientos no tienen efectos 
notables, y se necesitan pruebas comparativas cuidadosas para evaluarlos. Y a 
veces, un tratamiento puede tener un efecto notable en algunos padecimientos 
pero no  en  otros. Por ejemplo, mientras que las sulfonamidas fuer on  sumamente 
efi caces para dos enfermedades  l etales, la fi ebre puerperal y la meningitis 
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meningocócica, sus efectos e  n otros padecimientos en los cual una proporción 
sustancial d e  pacient es  sobrevivían sin los medicamentos fueron mucho más 
moderados. P ar a evaluar los resultados de las s ulfonamidas en estos casos, fue  
necesario u sar prueba s comparativas cuidadosas. En los años treinta y cuarenta, se 
realizaron varios ensayos clínicos que dem  ostraron que, si bien las sulfonamidas 
tenían efectos útiles en la erisipela (una grave infección bacteriana de la piel) y la 
neumonía, era  poco probable que s irvieran en la escarlatina.54 

De manera  an áloga, aunque la vitamina B 12 sin duda fue  efi caz para la anemia 
perniciosa, aún persi ste la controversia acerca de la frecuencia de las inyecciones, a 
saber, si deben ser mensuales o trimestrales. Esa pregunta  solo podrá responderse 
mediante ensayos rigurosos que comparen las dos opciones. Y si bien el alivio del 
dolor con los reemplazos de cadera fue notable, las diferencias entre los distintos 
tipos de articulaciones artifi ciales de la cadera son mucho más sutiles, y no 
obstante, pueden ser importantes.  P or ejemplo, algunos pueden sufrir un desgaste 
más rápido que otros. 

CUANDO LOS PROFESIONALES DIFIEREN

Las grandes variaciones entre los tratamientos empleados  par a un determinado 
padecimiento dan testimonio de la incertidumbre de los profesionales respecto 
al mejor tratamie nt o. Otro ejemplo de incertidumbre es el tratamiento para el 
aumento no canceroso en el tamaño de la próstata. Este padecimiento, denominado 
 hi perplasia prostática benigna (HPB), es común en los h ombres mayores. Sus 
síntomas más molestos son micciones frecuentes o difi cultad para orinar. Hay 
varias maneras de tratar la HPB, entre ellas dejar que la naturaleza siga  su  curso 
(la llamada “conducta expectante” o “vigilancia activa”), ya que los síntomas 
pueden mejora r  espontáneamente. Otras opciones no quirúrgicas incluyen la 
farmacoterapia convencional (en la actualidad se prescriben varios medicamentos 
para la HPB) y el uso de un producto natural, el extracto de la palma enana 
americana o Serenoa repens. Además está la cirugía, y las tasas de intervenciones 
quirúrgicas para la hipertrofi a p ro stática benigna varían considerablemente. En 
Estados Unidos, por ej  emplo, cuando los investigadores recolectaron información 
sobre las tasas de intervenciones por región del país en 1996, descubrieron que éstas 
variaban hasta casi el cuádruple, de 6 a 23 por cada 1.000 hombres incorporados al 
mayor plan de seguro de atención de salud  esta dounidense, Medicare.55 

Sabemos que la elección del tratamiento para la hipertrofi a prostática benigna 
depende de las preferencias de los pacientes y de lo que e st én dispuestos a 
sacrifi car; cada hombre difi ere de los demás en su apreciación personal  de los 
r iesgos y benefi cios. Los que optan por la cirugía tienen las mejores probabilidades 
de que se a livien sus síntomas, pero enfr entan el riesgo de complicaciones tales 
como inco nt inencia, eyaculación retrógrada (hacia la vejiga urinaria) e impotencia. 
El tratamiento farmacológico es menos exitoso para aliviar los síntomas, pero 
evita los riesgos inherentes a la operación. Y la conducta expectante evita los 
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riesgos tanto  de  la cirugía como de la farmacoterapia, pero es probable que los 
síntomas persistan. Se necesitan pruebas rigurosas para comparar estas opciones 
y así ayudar a fundamentar las d e cisiones terapéuticas. Cuando un hombre busca 
atención para sus molestias, su médico debe explicarle los pros y contras de cada 
opción, para que entre ambos  p uedan decidir el tratam iento más apropiado para 
él. Parecería razonable suponer que en las distintas regiones de Estados Unidos 
hab ría aproximadamente la misma proporción de hombres para quienes cada una 
de las diversas opciones fuera la más apropiada. No obstante, como lo demuestran 
las tasas ampliament e di vergentes de intervencio nes, los médicos aún se muestran 
inc iertos sobre si es necesario operar y, en tal caso, el momento oportuno pa ra  ello. 

En cuanto al cáncer de la próstata, como se mencionó en el capítulo 2, también 
hay una considerable incertidumbre acerca  de l uso de pruebas de tamizaje y, a 
consecuencia de la propia incertidumbre, de las opciones de tratamiento. 

La incertidumbre profesional también se manifi  esta en la forma en qu e se  usa la 
amigdal ec to mía (extirpación quirúrgica de las amígdalas) para los pacientes con 
amigdalitis crónica o episodios recurrentes (persistentes) de amig  dalitis aguda. En 
el pasado, se les extirpaban las amígdalas a los niño  s casi como un asunto de rutina, 
sin detenerse apenas a pensar si tenían sínto ma s o si estos justifi caban la operación. 
Actualmente, la amigdalectomía se practica de manera mucho más selectiva, pero 
todavía es una operación muy común en los niños, y lo es cada vez más en los 
adultos. Sin embargo, no hay  u n consenso general  so bre las indicaciones para 
realizarla. La amigdalectomía está indicada en los niños en quienes las amígdalas 
crecidas afectan la respiración. Pero en muchos países, también se les extirpan las 
amígdalas a numerosos pacientes con amigdalitis aguda recurrente, amigdalitis 
crónica y “dolor de garganta” inespecífi co recurrente. Si bien a menud o se aduce 
la  presencia de una infección para justifi car la operación, la frecuen  cia y gravedad 
de tales infecciones varía considerablemente. Y sin duda las operaciones entrañan 
riesgos, además de los que acompañan a la anestesia general, en particular la 
hemorragia intensa. 

LA GEOGRAFÍA ES DESTINO 

En la atención de salud, con demasiada frecuencia es cierto el aforismo de 
que “la geografía es destino”. Por ejemplo, en una comunidad de Vermont 
les habían exti rp ado las amígdalas al 8% de los niños, mientras que en 
otra fue el 70%. En Maine, la proporción de las mujeres s om etidas a una 
histerectomía antes de los 70 años varía entre distintas comunidades, desde 
menos de 20% a más de 70%. En Iowa, la proporción de los hombres que se 
han sometido a operaciones de la próstata  a ntes de los 85 años varía desde 
15% hasta más de 60%. 

Gigerenzer G. R eckoning with ris k: learning to li ve with uncertainty.
 London: Pe nguin Books, 2002, p101.
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EL DILEMA DE LA PRÓSTATA

Estimado señor:

Lo único se gu ro en relación con el tamizaje, diagnóstico y tratamiento 
del cáncer de la próstata es la incertidumbre que entrañan. Para algunos 
hombres es pot encialmente mortal y para muchos otros, no. De modo que, 
si bien es potencialmente “curable”, podría no tener  que serlo. 

La correspondencia reciente demuestra cuán difícil es para los hombres 
tratar de ajustar sus decisiones a los datos probatorios y las opiniones de 
expertos   científi cos y médicos. Cientos de hombres tratan de hacerlo cada 
semana. Uno de ellos, Jeremy Laurance, afi rma que conservará su  p róstata 
por el momento, aunque en efecto parece estar pasando por alto los síntomas 
para no enfrentar un diagnóstico de cáncer, cuando una visita a su médico 
de cabecera tendría muchas más prob abilidades d e confi rmar un problema 
benigno y tratable de la próstata que de revelar cáncer. El profesor Robert 
Eisenthal se m ue stra agradecido de que se la hayan extirpado. Y, salvo 
quizá la falta de interés de Jeremy en recibir ayuda de su médico, no hay 
muchos  u rólogos u oncólogos que afi rmarían que un paciente tiene toda la 
razón o está totalmente equivocado. Hasta que surja n  pruebas científi cas 
inequívocas, es lo mejor que pueden hacer estos hombres y los muchos 
otros que enfrentan los mismos dilemas cada semana. 

La clave es que el hombre esté bien informado,  o  cuando menos lo mejor 
posible. La única manera de reducir la incertidumbre es dar un apoyo 
a largo plazo a la investigación. Entretanto, necesitamos políticas más 
amplias para apoyar la salud masculina,  qu e no es una meta específi ca del 
gobierno por el momento, a fi n de ayudar a los hombres a que se  ocupen 
de su propio bienestar y dejen de ser “analfabetas de la salud”, en la jerga 
del reciente document o de Wanless sobre salud pública. 

Dr. Chris Hiley, Director de Política e Investigación, The Prostate Cancer Charity
Hiley C. Prostate dilemma [Lett er]. The Independent, 2004, Jun 7, p26.

Ante estas obv ia s variaciones en la práctica de la amigdalectomía, un grupo de 
investigadores decidió revisar sistemáticamente los ensayos comparativos que 
se habían  reali zado para resolver tal incertidumbre. Descubrieron que nunca se 
habían realizado ensa yo s clínicos de amigdalectomía en los adultos. La situación 
con respecto a los niños no era mucho mejor:  l os investigadores encontraron dos 
estudios, pero ambos tenían defi ciencias. En el primero, por ejemplo, los niños 
de los grupos sometidos a tratamiento quirúrgico (amigdalectomía simple o 
combinada con extirpación de las adenoides [adenoidectomía]) eran diferentes de 
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los que no fueron operados; los gru pos quirúrgicos tenían modalidades distintas 
de inf ecciones de la garganta previas y también procedían de familias más pobres. 
Quedó claro que no se estaba c omparando entre similares. Por consiguiente, 
los investigadores concluyeron que la efi cacia de la amigdalectomía no se había 
evaluado adecuadamente, y que hacían falta todavía más ensayos comparativos.56 

LOS MÉDICOS HABLAN SOBRE LAS CONJETURAS AL  PRESCRIBIR

En una con versación fi cticia entre dos médicos, un médico general plantea 
lo siguiente: “Mucho de lo que hacemos son conjeturas, y no creo que ni tú 
ni yo nos sintamos m uy  cómodos con eso. La única manera de determinar 
si algo funciona es con una prueba adecuada, pero es muy complicado. 
Entonces, ¿qué hacemos? Hacemos lo que nos parece correcto. Y estoy 
seguro que  mu chas veces es adecuado… por la experiencia clínica y todo 
eso. Quizá el resto del tiempo tenemos las mismas probabilidades de hacer 
mal que de hacer bien, pero c om o eso que hacemos no se llama ensayo, 
nadie lo reglamenta y ninguno de nosotros aprende de los resultados.” 

Adaptado de: Petit-Zeman S. Doctor, what’s wrong? Making the NHS human again.   
Londres: Routledge, 2005, pp 79-80.

Una vez más, el tratamiento del cáncer de mama (véase el capítulo 2) ofrece 
un ejemplo destacado de incertidumbre profesional. Aunque se ha  in vestigado 
mucho sobre el diagnóstico y el tratamiento de los cánceres de mama a lo largo 
de los años, las amplias var ia ciones en la interpretación de los mamogramas de 
tamizaje y en el uso de cirugía, radioterapia y quimioterapia demuestran que 
aún persisten muchas incertidumbres. Hay numerosas preguntas sin respuesta 
sobre las cara cterísticas bi ológicas básicas de la enfermedad, como la intervención 
de los genes, las enzimas o las diferencia s  en el metabolismo de las pacientes. 
No está defi nido el  m ejor tratamiento de los cánceres de mama en etapas muy 
iniciales  y  de las lesiones “precancerosas”, ni tampoco el número ideal de ganglios 
linfáticos que deben extirparse de la axila. La organización óptima de los servicios 
de tamizaje y tratamiento está en debate, y hacen falta más datos probatorios para 
sustentar las prácticas. Y como si todo esto no fuera sufi ciente, algunos temas de 
particular interés para las pacientes,  como el alivio de la  fatiga que acompaña al 
tratamiento o   la mejor manera de tratar el linfedema (una consecuencia molesta 
e incapacitante de las operaciones y la radioterapia en la axila), todavía no se han 
investigado adecuadamente. 

 ¿Cuá l es, entonces, el camino a seguir? En pr imer lugar, lo s médicos deben 
ponderar los mejor datos probatorios que haya en relación a un tratamiento, a 
partir  de la experiencia colectiva y de revisiones sistemáticas de cualquier estudio 
de investigación fi able. En segundo lugar, deben comentar las opciones con sus 
pacientes y ser lo más claros posible acerca de las preferencias de los pacientes. 
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Si aun persiste la incertidumbre, deben reconocerlo y estar preparados para 
explicarles a sus pacientes el porqué. En lugar de que la incertidumbre signifi que 
reconocer una “derrota”, debe considerársele como un requisito indispensable 
para el progreso, con el objeto de hacer los tratamientos más adecuados y  más 
 inocuos. En  tercer lugar, los pacientes y los médicos deben colaborar para diseñar 
mejores investigaciones (véase e l capítulo 7). Mientras tanto, los pacientes deben 
comprender que si, después de analizar los datos probatorios, su médico declara 
“no sé”, esto no es motivo pa ra  buscar una segunda opinión de otro médico que 
asegure con toda confi anza “sí sé” al tiempo que pasa por alto descaradamente la 
incertidumbre que prevalece. 

Entonces, ¿cómo debemos hacer frente a las incertidumbres importantes acerca de 
los efectos de un medicamento o técnica nuevos? Una respuesta obvia sería tratar 
de reducir la incertidumbre, usando esa nueva forma de atención solo dentro del 
contexto de investigaciones diseñadas para averiguar más sobre sus efectos. Un 
estudioso de la ética médica lo expresó así: 

“Si no estamos seguros de los méritos intrínsecos relativos de cualesquiera 
tratamientos [diferentes], no podemos estar seguros de esos méritos en 
algún determinado uso de alguno de ellos, como sería al tratar a un paciente 
en particular. Así pues, parece irracional y contrario a la ética insistir en 
uno u otro sentido antes de que se concluya una prueba apropiada. Por lo 
tanto, la respuesta a la pregunta sobre cuál es el mejor tratamiento para el 
paciente será ‘El ensayo’. El ensayo es el tratamiento. ¿Es un experimento? 
Sí. Pero lo único que eso implica es hacer una elección en condiciones de 
incertidumbre, sumado a la recopilación de datos. ¿Importa que la elección 
sea ‘aleatoria’? Lógicamente, no. Después de todo, ¿qué mejor mecanismo 
hay para hacer una elección en condiciones de incertidumbre?”57

Si no se cuenta con un ensayo así, el requisito mínimo es que los resultados de usar 
tratamientos nuevos y no probados se registren de una manera estandarizada, para 
que puedan sumarse al cúmulo de conocimientos para benefi cio de los pacientes 
que reciben ese tratamiento no probado y de todos los pacientes en general. Ya 
que se han invertido miles de millones de libras esterlinas de los contribuyentes en 
los sistemas de información del Sistema Nacional de Salud británico, es bastante 
razonable esperar que se usen en eso, para benefi cio del público.
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REACCIONES DE LOS PACIENTES ANTE LA INCERTIDUMBRE

En 2002, una mujer de 58 años de edad de Nueva Jersey, Estados Unidos, 
comentó: 

“Lam en tablemente, al menos en mi experiencia, he descubierto que 
es imposible tener una conversación racional con un médico en la que 
se respeten mis inquietudes con relación al asunto de  las mamografías, 
como dice el artículo del New York Times que las pacientes deben tener. 
Los médicos se vuelven belicosos y casi hostiles si les digo que tengo 
ciertas reservas en cuanto a hacerme una mamografía anual. El  resultado 
fi nal es que siento que no tengo una buena relación con el médico, y eso 
no es lo más adecuado. Un buen científi co no tiene miedo de  e xpresar 
incertidumbre sobre un tema o de comentarlo abiertamente. Me temo que 
los médicos con los que me he topado no tienen esa mentalidad científi ca.” 

Diane Palacios, en la correspondencia con el doctor D. A. Berry, del MD 
Anderson Cancer Center, Universidad de Texas, 2002 (reproducido con 
autorización). 

La señora Palacios también escribió  una carta directamente al New   York 
Times, en la que concluía: “Puedo vivir con la incertidumbre, pero no deseo 
vivir con falsedad.” 

Palacios D. Re: Senators hear from experts, then support mammography
 (artículo del 1 de marzo). New York Times, 2002 Mar 4  , pA20.

En 2005, una médica adjunta británica, que más adelante se convirtió en 
paciente, escribió:  “Como había trabajado en el Instituto Nacional de Salud, 
tenía expectativas realistas en cuanto a la espera, a las incertidumbres del 
diagnóstico y a las presiones del tiempo sobre los médicos.  Lo que yo 
valoraba sobre todas las cosas era que me diagnosticaran y me trataran 
personas en las que pudiera confi ar, médicos que expusieran los hechos y 
las incertidumbres tal como se conocen, que me explicaran el plan para la 
siguiente etapa y no me presentaran las cosas bajo una lente de color de 
rosa, ni me distrajeran hablando de las cosas que podrían salir mal, ni me 
preguntaran continuamente cómo me sentía… ‘Tuve suerte,’ le dĳ e a mi 
padre, que es pediatra ,  pero él me contestó que no era cosa de suerte, que 
mi experiencia debería ser la norma. ”

Chambers C. Hippocratic oaths--medicine and its discontents.
 Journal of the Royal Society of Medicine 2005; 98: 39-40.
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Hay varios ejemplos de profesionales de la salud que adoptan este enfoque 
responsable. En los años ochenta, los obstetras británicos y canadienses acordaron 
que el análisis de las vellosidades coriónicas, una nueva técnica invasora para el 
diagnóstico prenatal de anormalidades fetales, solo se usaría dentro de ensayos 
supervisados hasta  que se supiera más acerca de su inocuidad en comparación con 
otras opciones, como la amniocentesis (véase el capítulo 7). De manera  a náloga, 
en los años noventa, los pediatras británicos estuvieron de acuerdo en que los 
bebés nacidos con falta de oxíg eno debían ser tratados con los nuevos aparatos 
cardiopulmonares solo en el contexto  de  un ensayo aleatorizado comparativo. Al  
h acerlo, tanto los mé dicos como los padres podrían averiguar lo más pronto posible 
si los nuevos  aparatos e ran mejores o peores que la mejor atención convencional del 
momento para reducir la probabilidad de muerte o de discapacidad grave de los 
 recién nacidos. En fecha más reciente, los pediatras han aplicado el mismo enfoque 
para evaluar la recomendación de que enfriar a los recién nacidos enfe rm os puede 
ayudar a protegerlos del daño cerebral. Estas actitudes disci plinad a s por parte d  e 
los médicos refl ejan su reconocimiento de que ,  c uando ha y  incertidumbre sobre 
los efectos de un tratamiento, es muy fácil causar un daño involuntario aunque se 
actúe con la mejor de intenciones. 

UN HU RRA POR LA INCERTI DUMBRE

Solo porque  n o sabemos lo que el futuro nos depara, podemos abrigar 
esperanzas y elegir. En el contexto de informa r a  los pacientes acerca de 
los efectos de los tratamientos, esto signifi ca que el derecho básico de los 
pacientes es decidir si aceptan que existe la incertidumbre, lo que en la 
práctica a menudo signifi ca que haya desacuerdo entre sus médicos, y 
el método propuesto para resolver las incertidumbres existentes, lo que 
puede i nc luir su participación en un ensayo clínico como un medio para 
resolver las incertidumbres. 

Por ello, no debe verse la incertidumbre como una enemiga, sino como 
una amiga o como una oportunidad. Una vez que se reconoce y se acepta 
la inc ertidumbre, pueden busc arse soluciones más efi caces para resolverla. 
Así pues, “un hurra por la incertidumbre”.  

D julbegovic B. Paradox exists in dealing with uncertainty.
 British Medical Journal 2004;328:1018.

Si bien ahora hay un interés creciente en fomentar esta actitud, sobre todo 
para los tratamientos nuevos y a menudo muy costosos, por desgracia siguen 
desperdiciándose las oportunidades. Por ejemplo, hoy en día no se conoce 
ningún tratamiento efi caz para un pade ci miento del sistema nervioso terrible y 
rápidamente mortal, llamado enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, una forma del 
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cual probablemente sea consecuencia de la ingestión de  carne de ganado afectado 
por la enfermedad de las vacas locas, o encefalopatía espong  iforme bovina (EEB). 
Naturalmente, los familiares de las personas con este padecimiento a veces piden 
que se administre cualquier tratamiento que pueda ofrecer alguna esperanza, 
aun cuando se sepa poco o nada de la relación entre su utilidad y los daños que 
pueda causa  r (véase el capítulo 7). ¡Cuánto más podría aprenderse, en benefi cio 
de los pacientes, si tales tratamientos se evaluaran adecuadamente en pruebas 
imparciales! 

CÓMO REDUCIR LAS INCERTIDUMBRE S SOBRE LOS EFECTOS DE LOS 
TRATAMIENTOS

Si  queremos que se reduzcan de manera más efi caz y efi ciente las incertidumbres 
acerca de los efectos de los tratamientos, tiene que haber cambios. Algunos de 
ellos, en particular la mayor participación d e los pacientes, se  comentan e n los 
dos últ imos capítulos del libro. Sin embargo, hay un tema en particular que ya se 
m en cionó, pero que deseamos abordar aquí. Cuando la información acerca de los 
efectos de un tratamiento es insufi ciente, pueden ampliarse los conocimientos si se 
insiste en que los médicos solo lo ofrezcan dentro del contexto de una evaluación 
formal, mientras se sabe más acerca  de su utilidad y sus posibles desventajas. 
¿Por qué, entonces, algunas de las actitudes imperantes desalientan de hecho este 
enfoque que limita el riesgo? 

Este problema de sc oncertó a un pediatra británico hace más de 30 años, cuando 
señaló con agudeza que necesitaba autorizac ió n para administrar determinado 
tratamiento a la mitad de sus pacientes (esto es, para investigar sus efectos 
d  ándoles el tratamiento nuevo a la mitad de lo s pacientes y el tratamiento común 
a la otra mitad, en una comparación controlada), pero no era neces ario si quería 
darles el tratamiento nuevo a todos como una prescripción convencional.58 Esta 
ilógica «doble moral» todavía aparece reiteradamente, y desanima a los médicos 
que desean reducir las incertid um bres acerca de los efectos de los tratamientos. 
Por ejemplo, en relación a los tratamientos que se ofrecen en la práctica corriente, 
el Consejo Médico General del Reino Unido (GMC, por su nombre en inglés) hace 
a los médicos la siguiente recomendación: «La amplitud de la información que 
usted le proporcione a cada paciente variará según fa ct ores tales como la naturaleza 
del pad ecimiento, la complejidad del tratamiento, los riesgos que acompañen al 
tratamiento o procedimiento y los deseos del propio paciente.»59 Es notor ia la 
ausencia de tal fl exibilidad en las directrices del GMC relativas al consentimiento 
para la  investigación, las cuales declaran que las personas a quienes se invita a 
participar en ensayos clínicos deben recibir «la informació n má s completa posible».
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¿QUIÉN DICE QUE LA INVESTIGACIÓN MÉDICA ES NOCIVA  PARA 
LA SAL UD? 

La mayor parte de los debates sobre la ética de la investigación médica 
giran en torno al tema de cómo debe reglamentarse la investigación. De 
hecho, en muchos sentidos, la investigación médica está reglamentada 
mucho más estrictamente que el ejercicio de la medicina. Si se revisan las 
innumerab le s directrices que la regulan, no sería descabellado con cl uir 
que la investigación médica, como fumar, debe ser nociva para la salud. 

Hope T. Medical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press, 
p99.

Es importante, además de ético, tener en cuenta los intereses de todos los que están 
recibiendo tratamiento en la actualidad,  y  no solo de los pocos que participan en 
los ensayos comparativos controlados.60 Sin duda, toda la inform ación  pertinente 
debe estar a la disposición de los interesados cuando la soliciten, pero también es 
recomendable ajustar la cantidad de información a las preferencias y peticiones 
individuales de cada paciente, que pueden variar con el transcurso del tiempo. 
Insistir de manera dogmática en suministrar la información completa y obtener 
el consentimiento en todas las circunstancias bien podría interferir con el sentido 
común y las buenas prácticas.61 

Es de suponerse que lo s p acientes que requieren tratamiento y atención, ya sea 
dentro de ensayos clínicos o no, también mostrarán amplias variaciones en cuanto 
a la amplitud de la información  de sean y su capacidad para comprenderla en el 
tiempo con el que cuentan, así como en su grado de ansiedad y temor. Cuando 
los médicos que intentan reducir la incertidumbre acerca de los efectos de los 
tratamient os se ven obligados a suministrar “la información más completa 
posible”, pueden causarles mucha angustia a esos pacientes que prefi eren “que 
el doctor se encargue  ”.62 Invertir en mejorar las aptitudes de comunicación de los 
profesionales de la salud sería una mejor  estr ategia que la insistencia rígida en 
que proporcionen toda la información. Sería mucho más útil una actitud fl exible, 
que reconociera que la confi anza entre médi co y paciente es la piedra angular 
de toda interacción satisfactoria. El GMC (véase más arriba), que est á revisando 
actualmente sus directrices sobre el consentimiento, haría mej or en  recomendar 
que las personas a quienes se invita a participar en un ensayo clínico cuenten con 
todas las oportunidades para un fácil acceso   a la información más completa posible. 
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ÉTICA TENDENCIOSA

Si un médico prueba un tratamiento nuevo con la idea de estudiarlo 
cuidado samente, evaluar los resultados y publicarlos, está ha ciendo 
investigación. Se considera que los “sujetos” [sic] de tal investigación 
requieren una protección especial. El  protocolo debe ser revisado por 
una Junta de Revisión Institucional [el equivalente a  un comité de ética 
de la investigación en el Reino Unido]. El formulario de consentimiento 
fundamentado se somete a un escrutinio cuidadoso, y puede prohibirse 
la investigación. Por otro lado, un médico pued e  probar este tratamiento 
nuevo sin intención de estudiarlo, solo porque cree que les servirá a 
sus pacientes. En tal caso, poner a prueba el nuevo tratamiento no es 
investigación, su uso no requiere aprobación de la Junta de Revisión 
Institucional y el consentimiento puede obtenerse de un a manera que solo 
atienda al  riesgo de una demanda judicial por negligencia médica. 

Cualquiera diría que los pacientes de la segunda situación (que no 
participan en una investigación) corren un  ries go mucho mayor que los 
pacientes de la primera situación (los que participan en una investigación 
clínica formal). Además, el médico de la primera situación parece más 
admirable desde un punto de vista ético. Ese médico está evaluando el 
tratamiento, mientras que su colega de la segunda situación está usando el 
tratamiento apoyado en sus imper fe ctas corazonadas. No obstante, como 
los códigos de ética que intentan proteger a los pacientes tienen como 
objetivo producir conocimientos que puedan generalizarse, reglamentan 
al investigador responsable y no al aventurero irresp on sable. 

Lantos J. Ethical issues--how can we distinguish clinical research from innovative 
therapy? American Journal of Pediatric Hematology/Oncology 1994;16:72-5.

Ser capaces de   explicar la incertidumbre sin duda requiere aptitudes y cierta 
humildad por parte de los médicos. Muchos de ellos se sienten incómodos al 
tratar de explicarles a los posibles  participantes en un ensayo clínico que nadie 
sabe cuál tratamiento es mejor.63,64 Pero la actitud del público ha cambiado: los 
médicos arrogantes que “se sienten Dios” cada vez tienen menos margen para 
actuar. Debemos concentrarnos en adiestrar médicos que no se avergüencen 
de admitir que son hum anos y que ne cesitan la ayud a y la participación de los 
pacientes en la investigación, a fi n de lograr mayor certidumbre sobre la elección 
de los tratamientos. 
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UN MÉTODO INTERACT IV O Y PERSONALIZADO PARA EL 
CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO

“Buenos días, señora Jones. Soy el doctor Smi th . Siéntese y póngase 
cómoda. Su médico general probablemente ya le haya explicado que me 
pidió que la atienda porque usted tiene muc ha sofocación que no parece 
mejo rar, y se preguntó si yo podría recomendarle algo que le sirva. 
Espero poder ayudarla, pero esto podría signifi car que uste d  acudiera a 
consulta conmigo en varias ocasiones durante los próximos meses y que 
colaboráramos para encontrar el mejor tra ta miento para su enfermedad. 

“Es más probable que yo pueda ayudarla si sé más acerca de usted y de 
sus prioridades y preferencias. Como es la primera vez que nos vemos, me 
pareció que sería útil comentarle brevemente cómo pienso hacerlo. Entre 
los d is tintos pacientes, varía la cantidad de información que quieren darles 
a sus médicos y la cantidad de información que quieren recibir de ellos. 
La mayoría de los pacientes parecen recibir menos información de sus 
médicos de la que desean; en cambio, hay otros que  pr eferirían no saber 
algunas cosas que los médicos suponen que querrían  s aber. Como usted 
y yo todavía no nos conocemos, voy a necesitar que me ayude para saber 
cuánta información quiere tener acerca de su problema y de las posibles 
 op ciones de tratamiento. Voy a depender de usted para que me pida más 
información cuando crea que no estoy siendo lo bastante explícito, o 
para que me diga que no quiere saber más si le parece que es demasiada 
información. También debe saber que nun ca voy a mentirle en respuesta a 
una pregunta directa, y que si no sé alguna respuesta, haré todo lo posible 
por averiguarla. ¿Le par ece una manera aceptable de proceder?” 

Oxman AD, Chalmers I, Sackett  DL. A practical guide to informed consent t o 
 treatment. British Medical Journal 2001;323:1464-6.

El principal obstáculo para muchos profesionales de la salud y pacientes es que 
no comprenden adecuad ame nte la aleatorización, por qué es necesaria y lo que 
signifi ca en términos prácti co s (véase el capítulo 3). Esto destaca la imperio  sa 
necesidad de contar con información accesible y clara sobre los ensayos clínicos y 
por qué se necesitan. 
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¿QUÉ ES LA ALEATORIZACIÓN? UNA EXPLICACIÓN SENCILLA

La aleatorización, o asignación al azar, reduce al mínimo el sesgo y logra 
que los pacient es  de cada grupo de tratamiento sean lo más similares 
posible en cuanto a tod os los factores conocidos y  desconocidos. Esto 
har á  que cualquier diferencia en e l  resultado o resultados de interés que 
se observe entre los grupos se deba a diferencias en los efectos de los 
tratamientos, y no a diferencias entre los pacientes que reciben cada uno 
de los tratamientos.  

La aleatorización elimina la posibilidad de que un investigador, consciente 
o inconscientemente, le asigne un tratamiento a un determinado tipo de 
pacientes y otro tratamiento a otro tipo determinado, o que ciert a  clase de 
pacientes elĳ a un tratamiento mientras que los de otra clase eligen otro. 

Harrison J. Presentation to Consumers’ Advisory Gr ou p for Clinical Trials, 1995.

Hay dos necesidades bien diferenciadas: en primer   lugar, hace falta instruir al 
público general, para que haya una mejor comprensión de los ensayos aleatorizados 
comparativos y las razones por las que se hacen;  e n segundo lugar, debe brindarse 
información sobre los motivos que hay para ofrecerles tratamient o a los pa cientes 
como parte de un ensayo clínico. En las salas de espera de las clínicas y hospitales, 
las  perso nas deberían encontrar folletos sencillos que explicaran la necesidad de 
hacer ensayos clínicos.65 Esto podría sembrar semillas de comprensión, y reducir el 
desconcierto cuando las inviten a participa r  en un ensayo. Sobre todo, los ensayos 
controlados deben presentarse como una colaboración entre los profesionales de 
la salud y los pacientes para mejorar las opciones de tratami  ento y la calidad de 
vida. Además, debe informarse a los pacientes invitados a participar en un ensayo 
en qué consiste y por qué se considera que reúnen los requisitos. Ojalá llegue el día 
en que los pa cientes no se sorprendan al recibir una invitación de ese tipo, sino que 
pregunten automáticamente en qué ensayos pueden participar, 66 y que puedan 
juzgar si las preguntas que se plantea la investigación son importantes para ellos. 
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UNA GUÍA DE BUENOS ENSAYOS COMPARATIVOS DIRIGIDA POR 
LOS PACIENTES

Ahora que ya se ha establecido un metarregistro interna ci onal de ensayos 
comparativos (www.controlled-trials.com, consultado el 9 de agosto de 
2000), existe un marco para crear un Guía de Buena Ensayos Comparativos 
electrónica,  dirigida por los p ropios consumidores, para ayudar a que las 
personas que están considerando participar en ensayos clínicos puedan 
tomar decisiones bien fundamentadas. Los comentarios de los consumidores 
sobre los ensayos que aparezcan en el registro podrían abarcar, por ej em plo, 
la importancia de las preguntas que se planteó la investigación; si estas 
ya fueron respondidas satisfactoriamente por investigaciones previas; si 
el diseño de los estudios era científi ca y éticamente sólido (robusto); si los 
resultados primarios que se decidió analizar  eran importantes para los 
pacientes; y si se adoptaron las medidas necesarias para dar a conocer los 
resultados de la investigación a los que participaron en ella. Movilizar de 
esta forma la infl uencia de los consumidores podría ayud ar a reorientar 
los planes y prioridades de la investigación clínica para que v elaran mejor 
por los intereses de los pa cientes, así  como el libro de Sheila Kitzinger, 
Good Birth Guide (Guía del Buen Parto), contribuyó a que los hospitales de 
maternidad de la Gran Bretaña fueran más conscient  es de la imagen que 
tenía el público sobre la atención que proporcionaba cada uno de ellos. 

Chalmers I. A patient-led Good Controlled Trials Guide,  La ncet 2000;356:774.

LA ÉTICA, LOS COMITÉS DE ÉTICA DE LA INVESTIGACIÓN Y LOS 
INTERESES DE LOS PACIENTES

Por extraño que parezca, los estudiosos de la ética méd ic a y los comités de ética 
de la investigación han contribuido a mantener la doble moral en materia de 
consentimiento cuando hay i nc ertidumbre acerca de los efectos de los tratamientos.67 
Los éticos a menudo parecen más interesados en proteger al “vulnerable” que en 
fomentar la participación adecuada de los pacie ntes mediante una col aboración 
equitativa. Como lo señaló un ético médico: “Si los éticos y otros quiere criticar algo 
de los ensayos clínicos, debe  rían centrar su atención en el trabajo científi camente 
inadecuado, en los que descubren el agua tibia y, s  obre todo, en las exclusiones 
injustifi cables y el uso absurdo e irracional de los recursos. La principal falla del 
debate actual es que no tiene presente para qué sirv en los ensayos: para aseg urar 
que los tratamientos que usamos sean  i nocuos y funcionen mejor que las otras 
opciones. En la ética no hay atajos, como tampoco los hay en los ensayos.”68
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Los comités de ética de la investigación, comités independientes que evalúan 
los aspectos éticos de las propuestas para investigaciones nuevas, surgieron en 
respuesta a diversos escándalos provocados por algunos experimentos en seres 
humanos, a todas luces contrarios a la ética, a pa rt ir de los años treinta. Estos comités 
han sido muy importantes para proteger a las personas de los abusos cometidos en 
nombre de la ciencia, y también para analizar el tipo de investigaciones diseñadas 
para acrecentar el conocimiento científi co, mas no tanto para evaluar la efi cacia 
de los tratamientos. Sin embargo, en lo relativo a los tratamientos ofrecidos en el 
contexto de los ensayos controlados, no están velando por los mejores intereses de 
los pacientes:69

 no han distinguido lo sufi ciente entre la investigación que evalúa los 
efectos de los tratamientos que apenas se han usado (y que incluso pueden 
no estar autorizados todavía) y los que ya son de uso generalizado;  

 no han llamado la atención sobre la doble moral que ya se comentó relativa 
al consentimiento para el tratamiento;  

 no han insistido en que las propuestas de nuevas investigaciones se basen 
en revisiones sistemáticas de la investigación ya existente; 

 no han exigido que los investigadores declaren sus confl ictos de intereses; 
y

  no han tomado medidas para reducir la publicación incompleta tendenciosa 
de los resultados de las investigaciones. 

LA INVESTIGACIÓN DEBE SER INSEPARABLE DEL EJERCICIO 
CLÍNICO

Desde una perspectiva ética, la investigación clínica y el ejercicio clínico 
deben considerarse congruentes. Esto se aplica a las formas muy novedosas 
de atención cuyo objetivo es benefi ciar a los pacientes, pero que se desconoce 
si pueden ser útiles o dañinas, así como a las formas más establecidas de 
atención, con las cuales quizá haya más experiencia, pero cuya utilidad no 
está comprobada. Para el Servicio Nacional de Salud [del Reino Unido], el 
imperativo ético consiste en fomentar aquella investigación que permita 
saber cómo usar los recursos limitados con los que se cuenta para el mayor 
benefi cio de todos los que están a su cargo. 

Advisory Group on Health Technology Assessment. Assessing the Eff ects of 
Health Technologies: Principles, Practice, Proposals. London: Department of 

Health, 1992, p25.
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Por todo lo anterior, hay serias dudas del grado al cual los comités de ética 
contribuyen a los mejores intereses del público. Las medidas de gobernanza 
del Servicio Nacional de Salud británico contribuyen en cierta medida a que se 
difundan públicamente los resultados completos de todos los estudios aprobados. 
Por ejemplo, en la actualidad, cada comité de ética de la investigación debe llevar 
un registro de todas las propuestas que revisa y solicitar un informe fi nal de los 
investigadores, que deberá entregarse en un plazo máximo tres meses. Pero todavía 
quedan muchas defi ciencias por resolver para que la labor de los comités de ética 
de la investigación sea adecuada y transparente. Solo entonces, los pacientes que 
sean invitados a participar en investigaciones sobre los efectos de los tratamientos 
podrán confi ar en que los estudios valen la pena y que sus contribuciones serán 
útiles. 

PUNTOS CLAVE

 Las incertidumbres acerca de los efectos del tratamiento son  muy 
comunes.

 Cuando se descubre que nadie tiene la respuesta a una incertidumbre 
importante acerca de los efectos de  un tratamien to, es necesario 
adoptar medidas para reducir dicha incertidumbre.

 Tanto el registro y la evaluación cuidadosa como los ensayo s 
clínic os bien realizados son fundamentales.

 La doble moral en cuanto al cons entimiento para recibi r  un  
tratamiento dentro o fuera de un ensayo clínico no atiende a los 
mejores intereses de los  p acientes.

 Queda mucho por hacer para ay udar a que los paciente s contribuyan 
a reducir las incertidumbres sobre los efectos de los tratamientos.

 Hoy en día, los comités de ética de la investigación no velan 
e fi  cazmente por los intereses de pacientes. 
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5. INVESTIGACIÓN CLÍNICA: 
LA BUENA, LA MALA Y LA 
INNECESARIA

En los capítulos anteriores, se hizo hincapié en las razones por las cuales la 
investigación debe diseñarse adecuadamente y abordar las preguntas que les 
importan a los pa ci entes y al público en  general. Cuando es así, todos los implicados 
pueden sentirse orgullosos y satisfechos de los resultados, aun cuando no se 
materialicen los benefi cios esperados, porque se habrán obtenido conocimientos 
importantes y se r edujo la incertidumbre. Gran parte de la investigación clínica 
es buena, y mejora cada vez más conforme se ajusta a las normas de diseño y 
notifi cación. Sin embargo, sigue  realizándose y publicándose investigación mala e 
innecesaria por diversas razones. 

LA INVESTIGACIÓN BUENA

Las apoplejías, o acc identes cerebrovasculares, son u na de las principales causas 
de muerte y discapacidad a largo plazo. La tasa de mortalidad es de entre uno y 
dos por cada seis pacientes a raíz del primer accidente cerebrovascu la r, y aumenta 
a cuatro de cada seis en los accidentes cerebrovasculares subsiguientes, la mayoría 
de los cuales se presentan menos de un año después del primero y afectan la 
misma región del cerebro. Una de las causas subyacentes de  los accidentes 
cerebrovasculares es el estrechamiento (estenosis) de la arteria carótida, que lleva 
sangre al cerebro. El material graso que recubre e l  interior de la arteria carótida 
a veces se desprende, obstruye arterias de menor calibre en el cerebro y ocasiona 
el accidente cerebrovascular. En los años cincuenta, los cirujanos empezaron a 
r ealizar una i ntervención  quirúrgica, conocida como endarterectomí a carotídea, 
para qu it ar esos depósitos grasos. El objetivo era que la operación redujera el 
riesgo de padecer apoplejía. Sin embar go, al igual que cualquier operación, el 
procedimiento quirúrgico en sí  en traña el riesgo de complicaciones. 

Aunque la endarterectomía carotídea se hizo cada vez más popular, no  f ue hasta 
los años ochenta que se llevaron a cabo ensayos aleatorizados comparativos para 
evaluar los riesgos y benefi cios de la operación. Los conocimientos ob te nidos 
serían de vital importancia para pacientes y médicos. Se realizaron dos pruebas 
bien diseñadas, una en Europa y otra en Nortea mé rica, en pacientes que ya tenían 
síntomas de estrechamiento de la arteria carótida (accidentes cerebrovasculare s 
l e v  es o síntomas pasajeros similares a los de la apoplejía), par a comparar entre 
la operación y el mejor tratamiento no quirúrgico. Varios miles de pacientes 
participaron en estos estudios a largo plazo. Los resultados, publicado en los años 
noventa, demostraron que la int er vención quirúrgica puede reducir el riesgo de 
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padecer un accidente cerebrovascular o morir, pero que los benefi cios dependen 
del grado de estrechamiento de la arteria. El saldo fi nal fue que los pacientes con 
un menor grado de estrech amiento se veían  perjudicados por la operación, que 
puede por sí misma ocasionar un accidente cerebrovascular. Estos importantes 
descu  brimientos tuvieron implicaciones directas para el ejercicio clínico.70 , 71

Otro ejemplo sobresaliente de b uena investigació n se re fi ere a  las embarazadas. 
En todo el mundo, cerca de 600.000 mujeres mueren cada año por complicaciones 
relacionadas con el embarazo. La mayoría de estas defuncion es  ocurren en los 
países en desarrollo, y muchas se deben a un padecimiento llamado eclampsia, 
un cuadro de ataques epilépticos (convulsiones) que se presenta durante el 
embarazo. La eclampsia es una enfermedad muy grave que puede matar tanto a 
la madre como al bebé. En la preclampsia o toxemia del em ba razo, un trastorno 
predisponente, las mujeres tienen hipertensión (presión arterial alta) y proteínas 
en la orina. 

En 1995, una investigació n  indicó que las inyecciones del sulfato de magnesio, un 
medicamento sencillo y barato, podían prevenir las convulsiones recurrentes en las 
mujeres con eclampsia (véase el capítulo 6). E l  mismo ensayo demostró también 
que el sulfato de magnesio era mejor que otros anticonvulsivos convencionales 
para evitar esas convulsiones. Lo s investigadores deci dieron entonces que era 
importante averiguar si el sulf  ato de magnesio podía prevenir las convulsiones en 
las mujeres con preclampsia. Una prueba llamada Magpie, ideada para respon der 
a esta pregunta, fue todo un logro, al incorporar a más de 10.000 embarazadas 
con preclampsia en 33 países de todo el mundo. Además de la atención médica 
normal, la mitad las mujeres recibieron una inyección de l sulfat o de magnesio 
y la otra mitad, una inyección de placebo (una sustancia inact  iva que semeja 
un medicamento). El estudio Magpie arrojó resultados claros y convincentes. 
Demostró que el sulfato de magnesio reducía en más de la mitad el riesgo de 
convulsiones. Además, aunque el tratamiento al parecer no disminuía el riesgo de 
muerte del bebé, se demostró que podía reducir el riesgo de muerte de la madre. 
Y salvo por algunos efectos colate ra les menores, el sulfato de magnesio parecía 
inocuo para madre e hĳ o.72, 73

Los resultados de la investigación buena también están logrando u n  cambio 
sustancial en las vidas de los niños infectados por el virus de la inmunodefi ciencia 
humana (VIH), que causa el sida. Cada día mueren más de 1.000 niños en tod o  el 
mundo debido a la infección por el VIH y las enfermedades relacionadas con el 
SIDA.  Las  infecciones bacterianas como la neumonía, secundarias a los trastornos 
en el sistema inmunitario de los niños, son una causa común de muerte. La 
combina ción  trimetoprim-sulfametoxazol es un antibiótico económico y fácil de 
conseguir que se ha usado durante muchos años para tratar a niños y adultos 
con infecciones pulmonares no relacionadas con el sida. Los estudios  en  adultos 
con infección por el VIH también revelaron que el medicamento reduce otras 
complicaciones de las infecciones bacterianas.74
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MI EXPERIENCIA CON EL ESTUDIO MAGPIE

“Me dio mucho gusto participar  e n una prueba tan importante. Empecé a 
hincharme a las 32 semanas [de embarazo] y la hinchazón fue empeorando, 
hasta que por fi n me dia  gnosticaron preclampsia y me hospitalizaron a las 
38 semanas. Mi bebé nació por cesárea y, afortunadamente, los dos nos 
recuperamos por completo. La preclampsia es una enfermedad alarmante, 
y espero que los  re sultados de la prueba benefi ciarán a muchas mujeres 
como yo.”

Cla ir Gile s, participante en el estudio Magpie. 

MRC News Release. Magnesium sulphate halves risk of eclamp si a
 and can save lives of pregnant women. London: MRC, May 31, 2002.

Cuando lo s datos prob atorios preliminares indicaron que podrían reducirse las 
infecciones en los niños afectados por el VIH, un grupo de investigadores británicos 
se re  unió con algunos colegas en Zambia para investigar la efi cacia del trimetoprim-
sulfametoxazol como tratamiento preventivo en un estudio amplio en ese país. La 
prueba, que comenzó en 2001 y d ur ó cerca de dos años, comparó el antibiótico 
con un placebo en más de 500 niños. Los resultados se hicieron evidentes antes de 
lo previsto, cuando se demostró que el medicamento redujo 43% la  s defunciones 
relacionadas con el SIDA y 23% el número de ho spitalizaciones. En ese punto, 
el  comité independiente que supervisaba los resultados recomendó suspender 
el ensayo. Un result ad o inmediato fue que a todos los niños de la prueba se les 
administró trimetoprim-sulfametoxazol como parte de una inici at iva del gobierno 
de Zambia. Otra consecuencia de mayor alcance fue que la Organización Mundial 
de la Sal ud y U NICEF modifi car on al poco tiempo sus  recomendaciones sobre 
medicamentos efi caces para los niños in fectados p or el VIH.75 ,76

LA INVESTIGACIÓN MALA

Lamentablemente, la investigación no siempre se hace bien ni es pertinente. Esto 
puede ilustrarse con el caso de un padeci miento terr ible llamado discinesia tardía. 
La discinesia tardía es un grave efecto colate ra l del uso a largo plazo de ciertos 
medicamentos llamados neurolépticos (antipsicóticos), que se emplean para los 
trastorno s  psiquiátricos y en especial para la esquizofreni a. Las manifestaciones 
más notables de la discinesia tardía son movimientos repetitivos e involuntarios 
de la boca y la cara: el pa ciente hace muecas, chasquea los labios, saca la lengua e 
infl a las mejillas. A veces, esto se acompaña de movimientos espasmódicos de las 
manos y los pies. Uno de cada cinco pacientes que toman u n neu roléptico durante 
más de tres meses presenta dichos efectos colaterales. 
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En los años noventa, un grupo de investigadores decidió revisar, de manera 
sistemática, qué tratamient os  se habían usado para la discinesia tardía durante 
los últimos 30 años. En su informe de 1996, se m ostraron sorprendidos por haber 
encontrado cerca de 500 ensay os aleatorizados comparativos que abarcaban 90 
tratamientos farmacológicos diferentes. Y sin embargo, ninguna de estas pruebas 
había producido datos útiles. Algunas habían incluido un nú me ro demasiado 
limitado de pacientes para dar resultados fi ables; en otras, los tratamientos se 
habían administrado por  lap sos tan breves que eran en vano.77 

Más adelante, el mismo grupo de investigación publicó una rev isión exhaustiva del 
contenido y la calidad de los ensayos comparativos relevantes para el tratamiento 
de la esquizofrenia en general. Revisaron 2.000 pruebas y sus descubrimientos 
fueron muy decepcionantes. Con el transcurso de los años, los medicamentos 
sin duda  ha n mejorado las perspectivas para las personas con esquizofrenia en 
cierto sentido. Por ejemplo, la mayoría de los pacientes ahora pueden vivir en 
casa o en la comunidad. No obstante, todavía en los años noventa (e incluso en la 
ac tu alidad), la mayor parte de las pruebas de medicame  ntos se hacían en pacientes 
hospitalizados, por lo cual su pertinencia para el tratamiento ambulatorio e s 
 incierta. Además, la falta de congruencia con la cual se evaluaron los resultados 
de los tratamientos fue sorprendente. Los investigadores descubrieron que en l  os 
ensayos se estudiaron más de 600 tratamientos, principalmente farmacológicos 
pero también con psicoterapia; que se aplicaron más de 640 escalas diferentes 
para evaluar los resultados y que 369 de ell a se u saron una sola ve z. Por  todo lo 
anterior, comparar entre los resultados de los diferentes ensayos er a sumamente  
difícil, y los resultados eran prácticamente imposibles de interpretar por lo s 
 médicos o los pacientes. Entre una diversidad de problemas, los investigadores 
encontraron gran número de estudios que fueron demasiado reducidos o a muy 
corto plazo para dar resultados útiles. Y las nuevas farmacoterapias a menudo 
se compa ra ron con medicamentos conocidos por sus efectos colaterales, una 
comparación obviamente sesgada. Los autores de esta revisión concluyeron que 
medio siglo de estudios de calidad, duración y utilidad clín ic a limitadas dejaba un 
amplio terreno para ensayos bien planifi cados, reali za dos de manera adecuada y 
publicados competentemente.78 

La importancia de e va luar los resultados que son importantes par a  los pacientes 
se ilustra claramente, de una manera muy negativa, por las primeras prueba s de  
la analgesia epidural administrada a las mujeres para aliviar el dolor durante el 
trabajo de parto. En los años noventa, unos investigadores revisaron la experiencia 
derivada de los ensayos que compa raron entre la analgesia epidural y otros tipos 
de  analgesia. Calcularon  qu e, a pesar de que en los últimos 20 años se les había 
ofrecido un bloqueo epidural a millones de mujeres, al parecer menos de 600 habían 
participado en comparaciones razonablemente imparciales con otras formas de 
aliviar el  do lor. Distinguieron nueve pruebas comparativas que podían analizarse 
con fi abilidad. Las comparaciones se midieron por lo general en términos de 
niveles de hormonas y otras  su stancias que se considera refl ejan el estrés durante 
el trab  ajo de parto. Los resultados para el bebé también fueron objeto de cierta 
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atención. Sin embargo, en todas las p ru ebas excepto dos estaba ausente cualquier 
comparación del dolor que referían las propias mujeres. Dicho de otro modo, los 
investigadores que realizaron los ensayos habían pasado por alto en gran medida 
un resultado que sin duda era de la mayor importancia: si se alivió  el  dolor de las 
mujeres o no.79

EN POS DE UNA MEJOR INFORMACIÓN

Aunque falten datos probato rios sobre la efi c acia de determinadas 
intervenciones, o sean de mala calidad, es importante evitar el nihilismo. Si 
se llevan a cabo revisiones sistemáticas y se destacan los datos prob atorios  
de alta calidad que haya, o que no haya, los médicos, los investigadores, 
los encargados de formular las políticas públicas y los pacientes estarán, 
cuando menos, mejor   informados. 

Soares K, McGrath J, Adams C. Evidence and tardive dyskinesia.
 Lancet 1996;347;1696-7. 

En el capítulo 3 se explicó cómo la publicación selectiva de los resultados de la 
investigación puede conducir a graves sesgos. Algunos estudios “negativos” se 
suprimen totalmente cu an do los resultados no coinciden con las expectativas 
de los investigadores o los patrocinadores. Sin la publicación de un informe que 
cuente la historia, e so s ensayos desaparecen sin dejar rastro. Otro problema es el 
de la presentación selectiva de los resultados dentro de los ensayos publicados, es  
d ecir, que se excluyen algunos de los resultados porque no apoyan la interpretación 
que tienen los investigadores o patrocinadores de los efectos de los tratamientos 
bajo prueba. Esto es inexcusable. Pero, ¿por qué es tan importante la n otifi  cación 
incompleta  tendenciosa de  las investigaciones? 

En 2004, un grupo de investigadores informó sobre la primera evaluación 
minuciosa de este tipo de sesgo de notifi caci ón.80 Exam inaron más de 100 ensayos 
aleatorizados para los cuales pudieron obtener copias de los planes de la prueba, 
conocidos como protocolos, y de cualquier enmienda de estos. Así fue posible 
saber qué resultados se habían propuesto evaluar los investigadores. Des pués 
analizaron los informes publicados de los mismos ensayos, y lo que descubrieron 
los sor prendió. Encontraron que la notifi cación era incompleta para la mitad de los 
resultados relativos a los efectos benéfi cos de los tratamientos y para dos tercios de 
los resultados relativos a los efectos perjudiciales. 

Para continuar sus pesquisas, enviaron  a  los investigadores cuestionarios 
que preguntaban sobre los resultados sin notifi car. Menos de la mitad de los 
investigadores respondieron. De ellos, la gran may or ía negó inicialmente la 
existencia de los resultados faltantes, aunque había pruebas innegables de que 
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habían existido al principio de la investigación; se mencionaban en los protocolos y 
a veces incluso en las secciones sobre metodología de los  artículo s publicados. Para 
erradicar esta práctica nociva, los investigadores so li citaron que todos los ensayos 
propuestos se registren, y que los protocolos de los ensayos estén disponibles 
públicamente para su análisis. 

IMPLICACIONES DE LA MA LA  INVESTIGACIÓN

El sesgo en la notifi cación de los resultados es un probl ema que  se suma 
a la publicación selectiva de estudios íntegros, y tiene implicaciones muy 
amplias. Aumenta la prevalencia [frecu encia] de resultados  espurios, y 
las revisiones de la literatura médica tenderán a sobreestimar los efectos 
de las intervenciones. La peor situación posible para los pacientes, los 
profesionales de la sal ud y  las instancias normativas se presenta cuando 
se fomentan intervenciones inefi caces o dañinas, pero también es un 
problema cuando los tratamientos costosos, que se consideran mejor que 
las opciones más baratas,  en  realidad no son superiores. 

Chan A-W, Hróbjartsson A, Haahr MT, Gøtzs ch e PC, Altman DG.

 Empirical evidence for selective reporting of outcomes in randomized trials: 
comp ar ison of protocols to published articles.

 Journal of the American Medical Association 2005;291:2457-65. 

LA INVESTIGACIÓN INNECESARIA

Ciertas investigaciones no son ni buenas ni malas: simplemente son innecesarias. 
Un ejemplo de tal investigación se relaciona con los bebés prematur os . Cuando 
los bebés  na cen antes de tiempo, sus pulmones pueden no haberse desarrollado 
por completo, con el riesgo de co mp licaciones potencialmente mortales, como el 
síndrome de difi cultad respiratoria. Hacia principios de los años ochenta, había  
p ruebas contundentes de que administrar un medicamento esteroideo a las 
embarazadas en riesgo de parto prematuro reducía la frecuencia de síndrome de 
difi cultad respiratoria y   muerte en los recién nacidos. Y sin embargo, durante el 
siguiente decenio continuaron hac iéndose pruebas en  las cuales se comparaban 
los esteroides con un placebo o con la ausencia de tratamiento.  S i los resultados 
de las pruebas originales se hubieran examinado sistemáticamente y combinado 
mediante la técnica del metanálisis (véase el capítulo 3), es poco probable que 
se hubieran empezado muchas de las p ruebas posteriores; los  datos probatorios 
acumulados habrían demostrado que no era necesario. 

En el capítulo 1 se mencionó o tro ejemplo de investigación  innecesaria, 
nuevamente p or que no se reunieron y analizaron los resultados de los estudios 
precedentes. El tratamiento era el medicamento nimodipino, que se probó para 
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reducir el grado de daño cerebral en los pacientes con apoplejía. En este ejemplo, 
los resultados de los experimentos en animales no se habían examinado de manera 
sistemática ni anali za do adecuadamente. Cuando esto se reconoció, saltaron a la 
vista varios problemas, como la falta de aleatorización y que la evaluación de los 
resultados fue abierta (no ciega).   Se descubrió que los resultados “alentadores” en 
los animales, que habían llevado a realizar estudios en pacientes con accidentes 
cerebrovasculares, tenían graves defi ciencias. 81 

Otro ejemplo más de investigación innecesaria se refi ere a los pacientes sometidos 
a cirugía intestinal. En 1969, se realizó un ensayo para ver si los antibióticos 
reducían el riesgo de muerte después de ciertas operaciones en comparación con 
placebos (sustancias inactivas semejantes al medicamento). El estudio fue pequeño 
y no arrojó resultados concluyentes. Muy adecuadamente, en los años setenta 
se llevaron a cabo más ensayos para resolver esta incertidumbre. Conforme se 
acumulaban los datos probatorios, para mediados de los años setenta ya había 
quedado claro que los antibióticos en verdad sí reducían el riesgo de muerte en 
el posoperatorio. Aun así, los comités de ética siguieron aprobando ensayos a 
lo largo de los años ochenta, y los investigadores siguieron llevándolos a cabo, 
para responder exactamente la misma pregunta. En consecuencia, a la mitad de 
los pacientes de dichos estudios posteriores se les negó un tratamiento que ya 
había demostrado reducir el riesgo de muerte después de una operación. ¿Cómo 
pudo suceder esto? La explicación más probable es que los investigadores que 
emprendieron los estudios subsiguientes no examinaron sistemáticamente los 
datos probatorios acumulados, ni presentaron los resultados de las nuevas 
investigaciones en el contexto de una revisión actualizada de todos los datos 
probatorios pertinentes. Es obvio que los comités de ética de la investigación no se 
lo exigieron a los investigadores antes de aprobar los estudios nuevos. Dicho de 
otro modo, ni los investigadores ni los comités de ética antepusieron los intereses 
de los pacientes a todo lo demás.82 

PUNTOS CLAVE

 La investigación innecesaria es un desperdicio de tiempo, esfuerzo, 
dinero y otros recursos.

 La investigación nueva solo debe proceder si una revisión 
actualizada de la investigación precedente indica que es necesaria.

 Deben usarse los datos probatorios de las investigaciones nuevas 
para actualizar una revisión de todos los resultados pertinentes.
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6. MENOS INVESTIGACIÓN, 
MEJOR INVESTIGACIÓN E 
INVESTIGACIÓN POR LAS 
RAZONES CORRECTAS

Hace unos años, apareció en el British Medical Journal un artículo de fondo bajo 
un título llamativo: “El escándalo de la mala investigación médica”.83 El autor 
pedía que hubiera menos investigación, mejor investigación e investigación por 
las razones correctas. En los capítulos anteriores del presente libro, ya se comentó 
la clase de cosas a las que seguramente se refería. 

UNA MONTAÑA DE INFORMACIÓN
Cada año se publican más de dos millones de artículos en la literatura 
biomédica, en más  de 20.000 revistas: literalmente una montaña de 
información […]   Si se apilaran, [en conjunto] alcanzarían los 500 metros. 

Mulrow CD. Rationale for systematic reviews.
En: Chalmers I, Altman CD, eds. Systematic reviews. London: BMJ Books 1995.

MENOS INVESTIGACIÓN

Para la mayoría de las organizaciones que apo y an la investigación biomédica, así 
como para la mayoría de los investigadores que la  re alizan, el objetivo es muy claro: 
contribuir con información para mejorar la salu d de las personas.  Pero, ¿cuántos 
de los mil lones de informes sobre investigación biomédica que se publican cada 
año realmente hacen una contribución útil a esta digna causa? 

Unos investigado re s de Bristol decidieron plantear una pregunta fundamental: 
“¿En qué medida las preguntas que son importantes para los pacientes con 
osteoartritis de la rodilla y para los médicos que los ati enden se refl ej an en las 
investigaciones sobre este padecimiento?”84 Empezaron por reunir a cuatro grupos 
de discusión: de pacientes, reumatólogos, fi sioterapeutas y médicos generales, 
res pectivamente. Estos grupo s  fueron unánimes al afi rmar que no deseaban una 
sola prueba más, patrocinada por alguna empresa farmacéutica, para comparar 
otro medicamento antiinfl amatorio no esteroideo (el grupo de medicamentos que 
in cluye, por ejemplo, al ibuprofeno) contra un placebo (sustancia inactiva que 
semeja un medicamento). En lugar  de pruebas de medicamentos, los participan tes 
en los grupos de discusión deseaban un análisis riguroso de la fi sioterapia y la 
cirugía , así como una evalu ación de las estrategias educativas y de adaptación 
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que pudieran ayudar a los pacientes a enfrentar más efi ca zmen te esta enfer medad 
cróni ca, discapacitante y a menudo dolorosa. Desde luego, estas formas de 
tratamiento  y  atención ofrecen un margen mucho menor para la explotación 
comercial que los medicamentos, por lo cual con demasiada frecuenci a s e les pasa 
por alto. 

Si se evaluaran de esta forma, ¿cuántos otros campos de la investigación 
terapéutica revelaría una discorda ncia si mi  lar entre las preguntas sobre los 
efectos de los tratamientos que les importan a los pa cientes y a los médicos y 
las que están formulando los investigadores? Otros  ejemplos85,86,87 nos hicieron 
sos  pechar que tal discordancia es la regla y no la ex cep ción. Los cambios menores 
en la forma farmacéutica de los medicamentos rara vez hacen que éstos tengan 
efectos sustancialmente nuevos y más útiles, y no obstante, este tipo de estudios 
predomina  e n la investigación relativa a los t ra tamientos para la artritis y  otros 
padecimientos. ¡Qué desperdicio de recursos! 

Es evidente que tal situación  es insatisfactoria. ¿Cómo se llegó a esto? Una razón 
es que los temas que estudian los investigadores están distorsionados por factores 
externos.88  La industria farmacéutica, por ejemp lo,  lleva a cabo investigaciones 
por una necesidad básica: la de cumplir con  su responsabilidad f u ndamental para 
con sus accionistas, no para con los pacientes ni los médicos. Las decisiones de 
negocios obedecen a los grandes mercados, como las mujeres  que se preguntan s i 
 deben usar terapia hormonal sustitutiva, las personas que se sien te n deprimidas, 
ansiosas o infelices, o las que padecen dolor. Y sin embargo, en las últimas 
décadas, este enfoque con orientación comercial rara vez ha llevado a de scu brir 
tratamientos nuevos e importantes, ni siquiera para trastornos que af ectan a un 
mercado de mas as. Más bien, dentro de los mismos grupos de medicamentos, la 
industria ha producido innumerables compuestos muy similares, denominados 
“medicamentos de imitación” (en inglés,  m e-too drugs). Esto recuerda aquellos 
tiempos en que el único pan a  la venta en los supermercados era el pan blanco 
rebanado, en una infi nidad de variaciones. No sorprende, pues, que la industria 
farmacéutica gaste m ás  en mercadotecnia que en investigación. 

¿Cómo  co nvence la industria a los médicos para que prescriban estos productos 
nuevos en lugar de las opciones m ás  económicas ya existentes? Una estrategia 
común es encargar numerosos proyectos de investigación pequeños, que indican 
que los medicamentos nuevos son mejores que no administrar nada en absoluto, al 
tiempo que no se   realiza investigación alguna para determinar si los medicamentos 
nuevos son mejores que los ya existentes. Por desgracia, a la industria no le resulta 
difícil encontrar médicos dispuestos a embarcar a sus pacientes en esta e mpresa  
infructuosa. Y los mismos médicos con frecuencia terminan por promocionar 
los productos estudiados así.89 Las autoridades que conceden las licencias a los 
medicamentos a menudo empeoran el proble ma, al insistir en que los medicamentos 
nuevos deben compararse con placebos, en lugar de compararse con tratamientos 
efi caces ya existentes.
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REPERCUSIONES DE LOS MEDICAMENTOS DE IMITACIÓN EN 
CANADÁ

En Columbia Británica, la mayor parte (80%) del incremento en el gasto en 
medicamentos entre 1996 y 2003 se debió al uso de nuevos medicamen t os  
de patente que no ofrecen mejoras sustanciales con respecto a las opciones 
menos costosas que ya existían antes de 1990. El costo creciente de usar 
estos medicamentos de imitación, con precios mucho mayores que los 
de sus competidores de utilidad comprobada en el tiempo, merece un 
escrutinio cuidadoso. Las estrategias como la que se usan en Nueva 
Zelandia para fi  ja r los precios de los medicamentos permitirían ahorrar 
recursos que podrían encauzarse hacia otras necesidades de atención de 
salud. Por ejemplo, en Columbia Británica se hab rí an ahorrado 350 millones 
de dólares (26% de gasto total en medicamentos de venta con receta) si la 
mitad de los medicamentos de   imitación consumidos en 2003 hubieran 
tenido un precio que compitiera con el de las opciones más viejas. Este 
ahorro podría pagar los honorarios de más de mil nuevos mé  di co s. 
En vista de que la lista de los 20 medicamentos de mayor venta en el 
mund o incluye ve rsiones recién patentadas de fármacos que pertenecen 
a categorías establecidas hace mucho tiempo […] los medicamentos de 
imitación quizá acaparan las tendencias de gasto en la mayoría de los 
países desarrollados. 

Morgan SG, Bassett  KL, Wright JM y cols. ‘Breakthrough’ dr ugs and growth 
in expenditure on  prescripti on drugs in Canada. British Medical Journal 

2005;331:815-6.

 Los comentarios en revistas médicas prestigiosas, como  T he Lancet,90 han llamado 
la atención sobre los incentivos perversos que impulsan hoy en día a algunos de 
los participantes en l a investigación clí  nica, y las relaciones de naturaleza cada 
vez más dudosa entre las universidades y la industria. Un edit orialista en el 
Ne w England Journal of Medicine91 se pregunta ba sin  ambages: “¿Está a la venta la 
medicina académica?” 

No  obstante, las prioridades comerciales no son las únicas infl uencias perversas 
sobre los modelos de investigación biomédica que pasan por alto los intereses de 
los pacientes. Muchas personas dentro de las universidades y las organizaciones 
que fi nancian la investigación creen que las mejo ra s en la salud muy probablemente 
surgirán de los intentos por desentrañar los mecanismos básicos de la enfermedad. 
Así pues, realizan investigaciones en laboratorios y con animales. Aunque sin 
duda es necesaria la investigación básica, hay muy pocas pruebas que respalden 
este sesgo a su favor.92, 93   Y sin embargo, la consecuencia ha sido un alud de 
investigaciones de labo ratorio que no se han evaluado adecuadamente para saber 
cuán relevantes son para los pacientes. 
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¿EL CAZADOR CAZADO? 

En un artículo jocoso para un número navideño del British Medical Journal, 
dos in vestigadores crearon una empresa fi cticia, que bien podría haberse 
llamado “La Cualquiera, S.A.”, para ofrecer t od a una gama de servicios a 
quienes patrocinan investigaciones. Una breve cita: 

“Podemos garantizarles resultados positivos a los fabricantes de 
medicamentos y dispositivos marru lleros  que busquen a mpliar su 
participación en el mercado; a las asociaciones de profesionales de la 
salud interesadas en aumentar la demanda de sus servicios diagnósticos y 
terapéuticos innecesarios; y a los departamentos de salud locales y na cionales 
que deseen instituir políticas sanitarias irracionales y autocomplacientes. 
[…] También les aseguramos el éxito a los tramposos medicamentos de 
imitación. […] Siempre que su medicamento de imitación no sea mucho 
peor que un sorbo de agua tridest il ada, [nuestro equipo de Protocolos Imí 
Talo] puede g a rantizarle que su prueba será positiva.” 

Para su sorpresa, los autores recibieron algunas llamadas, aparentemente 
serias, para preguntar sobre los magnífi cos servicios de “La Cualquiera”. 

Sackett  DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamation of the world’s two 
oldest professions. British Medical Journal 2003;327:1442-5.

Un motivo pa ra  tal distorsión es el despliegue publicitario  en  torno a los muy 
anhelados adelantos clínicos que podría ofrecer la investigación básica. Por 
ejemplo, cincuenta años después de que se descubrió la estructura del ADN, la 
algarabía sobre los posibles benefi cios que encierra para la  atención  de salud es 
ensordecedora. Y sin embargo, como lo señaló un genetista: “Durante veinte años, 
los genetistas han hecho una retahíla de promesas sobre lo que pretenden lograr. 
Pocas se han cumplido, y algunas jamás se cumplirán.”94 No hay manera de obviar 
responsablemente la necesidad de hacer investigacion es  bien estructuradas en 
los pacientes, para probar las teorías terapéuticas derivadas de la investigación 
básica. Co n demasiada frecuencia, empero, tales teorías nunca se siguen para ver 
si tienen alguna relevancia para los pacientes. Más de diez años después de los 
investigadores reconocieron la anomalía genética que ocasiona la fi brosis quística, 
las personas que la padecen todavía se preguntan cuán  do ese descubrim i ento les 
reportará algún dividendo para su salud (véase el capítulo 2). 
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MEJOR INVESTIGACIÓN

Aun cuando la investigación se antoje relevante para los pacientes, los investigadores 
a menudo parecen ajenos a las inquietudes de los pacientes cuando diseñan sus 
estudios. En un ejercicio revelador, se les pidió a varios médicos que atendían 
cánceres de pulmón que se pusieran el lugar de los pacientes y respondieran si 
aceptarían participar en alguna de seis pruebas sobre cáncer de pulmón para las 
cuales, como pacientes, reunían los requisitos. Entre 36 y 89 por ciento de ellos 
reconocieron que no participarían, quizá porque no consideraron que las preguntas 
que planteaba la investi gación fueran lo ba stante importantes.95 

De manera análoga, en los ensayos clínicos sobre psoriasis, un padecimiento crónico 
y discapacitante de la piel que afecta a  cerca de dos de cada 100 personas en el 
Reino Unido, no se han tomado en cuenta los mejores intereses de los pacientes. La 
Asociación  para la Psoriasis descubrió que, en muchos estudios, los investigadores 
seguían usando un sistema de puntuación sumamente desacreditado para evaluar 
los efectos de diversos tratamientos. Entre sus defi ciencias,  e l sistema de puntuación 
se concentra en aspectos tales como el área total de piel afectada y el grosor de las 
lesiones, mientras que a los pacientes, como es de esperarse, les preocupan más las 
lesione  s en la cara, las palmas de las manos, las plantas de los pies y los genitales.96 

LA INVESTIGACIÓN  ES  IRRELEVANTE PARA LOS PACIENTES CON 
PSORIASIS

“Pocas pruebas entrañaron una comp arac ión entre diferentes opciones o 
estudiaron el tratamiento a largo plazo. La duración de los ensayos es poco 
convincente por su brevedad, en el contexto de una enfermedad cró nica 
que  puede durar toda la vida. Lo único que al parecer sabemos de manera 
fi able es que nuestros tratamientos son mejores que dejar al paciente sin 
tratam iento. Es muy signifi c ativo que los investigadores hayan pasado 
completamente por alto la experiencia y las opiniones de los pacientes, sus 
preferencias o su satisfacción.” 

R. Jobling ,  presidente de la Asociación para la Psoriasis

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ perspectives, priorities 
and interests.En: Ra  wlins M, Litt lejohns P, eds. Delivering quality in the  NHS  2005.

 Abingdon: Radcliff e Publishing Ltd, pp53-56.

Y bien, ¿ha mejorado algo en los diez años transcurridos desde que el artículo 
de fondo del British Medical Journal llamó la atención sobre  el escándalo de la 
mala investigación médica? Por fortuna, sí. An te el estímulo de las encuestas 
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que revelaban la defi ciente calidad de muchos informes  de  ensayos clínicos, se 
han elaborado y aplicado normas para la notifi cación (véase el capítulo 3). Tales 
normas especifi can, por ejemplo, a cuántos pacientes exactamente se invitó a 
participar en un estudio, cuántos rehusaron la invitación y   los resultados segú n  
los diversos grupos de tratamiento seleccionados desde un principio. Pero todavía 
queda mucho por mejorar, a saber, la elección de las preguntas que se plantean 
en la investigación, la forma como se plantean dich as preguntas, para conseguir 
que los resultados de los tratamientos que se decide evaluar sean aquellos que los 
pacientes consideran importantes, y la información que se pone a disposición de 
los pacientes. 

Tardíamente, algunos investigadores han empezado a compre nd er la importancia 
de colaborar con los pacientes, con quienes los cuidan y con el público en general 
para conocer sus experiencias con la enfermedad y con la atenci ón d e salud. 
Cada vez más, los profesionales de las ciencias sociales forman parte integral de 
los equipos de investigación que prueban los tratamientos. En consecuencia, se 
han concebido métodos formales para explorar esos aspectos de la enfermedad, 
y están in troduciéndose nuevas maneras de incorporar estos datos probatorios 
a los enfoques convencionales. Cuando se invite a los pacientes a participar en 
ensayos clínicos donde las preguntas se hayan formulado conjuntamente con los 
investigadores, será más probable q ue  perciban como suya la necesidad de reducir 
la incertidumbre.97,98,99,100,101,102

Para explorar cuán factible y aceptable es una prueba propuesta, pueden ser 
útiles los estudios preliminares con grupos de pacientes. Dichos estudios pueden 
poner de re liev e las defi ciencias en el diseño, ayudar a defi nir los resultados m ás 
pertinentes o incluso demostrar que el concepto no sirve como fundamento. Esto 
puede ahorrar mucho tiempo, dine ro y frustraci ón. El trabajo preparatorio que se 
hizo para un ensayo clínico en hombres con cáncer localizado de la próstata (véase 
el ca  pítulo 7) ofreció algunas lecciones interesantes. Los estudios preliminares 
revelaron cómo podría mejorarse el diseño de la invest  igación si se meditaban 
cuidadosamente los términos usados por los médicos para describir la fi nalidad 
de la prueba y las opciones de tratamiento. Cuando el cáncer n o s e ha diseminado 
más allá de la próstata en sí, la incertidumbre es triba en saber si resulta preferible 
únicamente vigilar a los pacientes en forma periódica  o r ecomendar una operación 
o radioterapia. Los estudios han revelado que muchos hombres mayores que 
murieron por enfer medades del corazón, apoplejía u otras causas tenían, además, 
cáncer localizado de la próstata que nunca afectó su salud. Y sin embargo, el trabajo 
de preparación para el ensayo reveló que a los  médicos les era m  uy  difícil hablar 
sobre la incertidumbre relativa a la utilidad de tratar esta enfermedad asintomática. 
De igual manera, titubearon al momento de describir por igual ambas opciones de 
tratamiento.  

 Los médicos también usaban inadvertidamente palabras que los pacientes 
malinterpretaron. Por ejemplo, al describir la rama de vigilancia de la prueba, a 
menudo usaban la expresión “conducta expectante”. Los pacientes tendieron a 
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interpretar esto como sinónimo de “sin tratamiento”, c omo si el m édico fuera a 
mantenerse expectante “mientr as  observa  cóm o me voy muriendo”. En consecuencia, 
los investigadores la sustituyeron por la expresión “vigilancia activa”, con una 
descripción detallada de lo que implicaría en términos  de  observación periódica. 
Además, como temían que esta rama de la p rueba fuera impopular, los m édicos 
a menudo la mencionaban hasta el fi nal. Más aún, involuntariamente generaban 
inquietud por la manera como explicaban que había buenas probabilidades de 
sobrevivir más de 10 años. Su comentario era: “La ma yoría de los hombres  con 
cáncer de la próstata estarán vivos 10 años después.” Esto se interpretó, más 
negativamente, como “algunos hombres est arán muertos dentro de 10 años”, en 
lugar de “la mayoría de  los hombres con cáncer de la próstata tienen una vida 
larga, aun con la enfermedad”. 

Así pues, hacer un análisis empático de los puntos de vista d e  los pacientes en los 
estudios preliminares, en lugar de imponer las ideas de quienes concibieron la 
prueba, permitió comparar las opciones de tratamiento de una manera aceptable 
y factible. Es lógico suponer que un estudio acep table incorpo rará al número 
necesario de participantes en un lapso más corto, por lo cual se conocerán más 
pronto los efectos positivos y negativos d e los tratamientos, para benefi cio de los 
pacient es y de quienes los a tie nden. 

INVESTIGACIÓN POR LAS RAZONES CORRECTAS

Dado que la mayor tajada de los fondos para la investigación b io médica se dedica 
a los estudios de laboratorio y en animales, hay una crisis en el fi nanciamiento de 
estudios  que podrían aportar datos probatorios con una importancia más inmediata 
para los pacientes.103,104 En consecuencia, el poderío económico de la industria 
f ar macéutica es lo que decide en un gran número de casos qué preguntas sobre los 
efectos de los tratamientos se estudiarán. Los estudiosos, y las instituciones en las 
que trabajan, muy a menudo participan en las pruebas que abordan preguntas de 
interés para la industria porque esta puede pagarles enormes sumas de dinero por 
cada paciente incorporado. A veces estos “donativos” sirven para reforzar las arcas 
de las instituciones ,  pero no es raro que algunos médicos obtengan benefi cios 
económicos directos. 

Otros sistemas de recompensas dentro de las universidades también fomentan que 
se haga investigación por las razones equivocadas. Como lo señaló un antiguo editor 
del New England Journal of Medicine: “Los ensayos clínicos multiinstitucionales en 
gran escala ofrecen una menor oportunidad para la autoría que las investigaciones 
individuales o en grupos pequeños.”105 Ser el autor de artículos de investigación 
es algo muy apreciado en las universidades como una condición para el avance 
académico personal y una medida del éxito institucional que, por añadidura, 
permite conservar el fi nanciamiento. Así pues, los investigadores y las instituciones 
en las que trabajan consideran los proyectos de investigación multicéntricos en 
colaboración, que a menudo se publican a nombre de un grupo, como una amenaza 
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para el reconocimiento y el prestigio individuales. Por ello, los investigadores 
siguen haciendo estudios tanto en forma individual como en pequeños equipos, 
los que a menudo no tienen un alcance sufi ciente como para arrojar resultados 
fi ables que sean importantes para los pacientes. 

En el Reino Unido, el sistema universitario de asignación de fondos gubernamentales 
de hecho fomenta esta tendencia, lo que refuerza un sistema que sirve más 
a los intereses académicos que a los de los pacientes. Un neurólogo y profesor 
universitario, que ha desempeñado una labor notable a favor de los pacientes con 
apoplejía, comentaba en tono apesadumbrado: “El verdadero crédito por idear, 
diseñar y dirigir los ensayos aleatorizados comparativos a menudo se pierde en la 
autoría de grupo, necesaria para reconocer la contribución de las muchas personas 
que participan. Un funcionario universitario de alto nivel me recriminó alguna 
vez porque no me citaban lo sufi ciente. [Él es] una especie de científi co básico y 
empresario competitivo, y no tenía idea de mi participación en la prueba, porque 
mi nombre estaba casi perdido en medio del grupo de autores.”106 

Esta concepción distorsionada de la investigación genera inquietud, no solo 
respecto a las investigaciones que se hacen y se publican, sino también respecto a 
las que no se hacen. El “costo de oportunidad” de estas tendencias es considerable: 
muchas preguntas sobre los efectos de tratamientos que tienen por objeto mejorar 
la salud no están abordándose porque no les interesan ni a la industria ni a las 
universidades. 

Por ejemplo, durante casi un siglo hubo controversia sobre la manera de 
controlar las convulsiones (ataques epilépticos) que acompañan a la eclampsia, 
una complicación potencialmente mortal del embarazo (véase el capítulo 5) que 
ocasiona la muerte de unas 50.000 mujeres cada año. Este tema no despertaba 
ningún interés comercial por dos razones. En primer lugar, la mayoría de las 
mujeres que mueren por eclampsia están en los países e n desarrollo, y en segundo 
lugar, uno de los tratamientos, el sulfato de magnesio, usado desde hace mucho 
como laxante y conocido co mo sales de Epsom, no ofrecía perspectiva s de ganancias 
comerciales. Tam b ién había poco interés académico en la controversia, porque solo 
podía resolverse satisfactoriamente mediante un estudio internacional amplio de 
colaboración, lo cual  s ignifi caba que la identidad de los distintos investigadores 
e instituciones no destacaría entre el crédito compartido de un trabajo de tal 
magnitud.

Finalmente, en los años noventa, la Administración del Reino Unido para el 
Desarrollo de  Ultramar  y la  Organización Mundial de la Salud otorgaron 
fi nanciamiento público para un estudio que comparó diferentes medicamentos 
para controlar las convulsiones de la eclampsia. Se demostró que el medicamento 
más barato era sustancialmente más efi caz que otras   opciones más costosas.107 
El informe del estudio contiene una observación reveladora: “Desde que se 
recomendó por primera vez el sulfato de magnesio para las mujeres con eclampsia 
(en 1906) hasta la introducción del diazepam (en 1968), u nos 33 millon es de mujeres 
habrán sufrido convulsiones por la eclampsia y pueden haber muerto 3 millones 
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de ellas. Hasta 1987, cuando se introdujo la fenitoína, otros 9 millones de mujeres 
habrán presentado estas con vulsiones y murió  un millón. Sin duda, el precio de 
las prioridades distorsionadas en la investigación puede ser muy alto en verdad.”

MAGNESIO PARA LA PREVENCIÓN Y EL TRATAMIENTO DE LA 
ECLAMPSIA

Hace siete años, un estudio al que un comentarista describió como el 
ensayo aleatorizado obstétrico más importante del siglo XX demostró que, 
de tres métodos comunes para controlar las convulsiones de la eclampsia, 
el sulfato de magnesio era el más efi caz. El Ensayo de Cola   boración sobre la 
Eclampsia fue un hito en varios sentidos: la participación de 1.687 mujeres 
y quienes las atendían en 27 hospitales de nueve países en desarrollo logró 
más que todas las inv estig aciones en pequeña escala y mal comparadas 
realizadas durante los 50 años previos, sobre todo en países donde solo 
se presenta 1% de los casos de eclampsia de todo el mundo. El inform e 
 de la prueba tuvo un efecto radical sobre el ejercicio médico en el Reino 
Unido, uno de los países en los cuales los obstetras no habían usado 
ampliamente el sulfato de magnesio. Este ensayo es un buen ejemplo de 
cómo la colaboración entre lo s países des arrollados y en desarrollo puede 
llevar a un mejor ejercicio clínico. 

Sheth S, Chalmers I. Magnesium for preventing and treating eclampsia:
 time for international action. Lancet 2002;359:1872-3.

A veces, las revisiones sistemáticas de la investigación existente ayudan a  exponer 
la ignorancia acerca de  los efectos de tratamientos ampliamente usados que 
generan poco interés comercial o académico. Una de tales revisiones examinó 
si los esteroides que se administraban a las personas con lesiones cerebrales 
secundarias a traumatismos físicos aumentaban o disminuían sus probabilidades 
de supervivencia. Una vez concluida, la revisió n demostró que no esta ba claro 
ni en un sentido ni en otro.108 La incapacidad para resolver esta incertidumbre 
durante los decenios en que se usó el tratamiento en cientos de miles de personas 
tuvo enormes costos humanos. Cuando fi nalmente se realizó el necesario estudio 
internacional de colaboración sobre los esteroides, demostr ó  que el tratamiento 
quizá había matado a miles de pacientes con lesiones cerebrales.109 Y sin embargo, 
el estudio enfrentó cierta oposición de la industria y de algunos investigadores 
universitarios. ¿Por qué? Porque ellos estaban llevando a cabo pruebas comerciales 
de un grupo   de medicamentos nuevos y costosos, denominados “fármacos 
neuroprotectores”, para evaluar sus efectos en térm ino s de ciertos resultados que 
tenían una importancia cuestionable para los pacientes, y no querían compet encia 
que les quitara participantes. Este ejemplo ilustra la importancia capital de abordar 
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aquellas preguntas que no les interesan ni a la industria ni a las universidades; el no 
hacerlo puede permitir que se dañe a los pacient es . Hoy en día, en el Reino Unido, 
el fi nanciamiento para los ensayos clínicos que no dependen de la industria es 
insufi ciente. Así lo  ha reco nocido el comité especial para la salud de la Cámara de 
los Comunes,110 y se ha refl ejado en la cr eació n de un Organismo de Colaboración 
para la Investigación Clíni c a del Reino Unido (www.ukcrc.org) y en las nuevas 
estrategias adoptadas por el Consejo de Investigación Médica,111 el Programa 
de Investigación y Desarrollo del Sistema Nacional de Salud (NHS)112 y algunas 
instituciones de benefi cencia que apoyan investigación médica.  Está por vers e la 
efi cacia con la que estas medidas abordarán las preguntas si n  responder de los 
pacientes y los médicos sobre los efectos de diversos tratamientos. 

Otra razón para ocuparse de estas preguntas sin respuesta es la de velar por que 
no se desperdicien recursos valiosos para la atención de salud. Por ejemplo, la 
administración de una solución de albúmina humana por vía intravenosa se 
i nt rodujo durante los años cuarenta para la atención de los quemados y otros 
pacientes graves. Según la teoría, la albúmina reduciría sus probabilidades de 
morir. Es de sorprender qu e dich a teoría no se some tiera a pruebas imparciales 
hasta los años noventa. En esa época, una revisión sistemática de los ensayos 
comparativos pertinentes  no pudo encontrar datos probatorios de que la solución 
de albúmina humana redujera el riesgo de muerte. Lo que reveló, de hecho,  fue 
que si algún efecto tenía la albúmina sobre el riesgo de defunciones era el de 
aumentarlo.113 Los resultados de la mencionada revisión motivaron a los médicos 
de Australia y Nueva Zelandia a colaborar en  la primera comparación imparcial 
 sufi cientemente amplia entre la solución de albúmina humana y la solución salina 
intravenosa (agua con sal), otro líquido usado para el tratamiento en tales casos.114 
Ese ensayo,   que debió hacerse medio siglo antes, no pudo encontrar prueba alguna 
de que la albúmina f ue ra mejor que la solución salina. Dado que la albúmina es 
casi 20 veces más cara que la solución salina, dura nte los últimos 50 años o poco 
más se desperdiciaron en todo el mu nd o mile s de millones de libras esterlinas en 
recursos para la atención de la salud. 

PUNTOS CLAVE

 Mucha de la investigación es defi ciente y se hace por motivos 
equivocados.

 En las prio ri dades de la investigación hay infl uencias perversas, 
tanto de la industria como de las universidades.

 Con mucha frecuencia, no  se abordan preguntas que  ti enen gran 
importan cia para los pacientes.
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7. MEJORAR LAS PRUEBAS DE LOS 
TRATAMIENTOS ES ASUNTO DE 
TODOS

En los capítulos preced entes, se demostró cuánto tiempo, dinero y esfuerzo 
pueden desperdiciarse en llevar a cabo investigación mala o innecesaria s obre los 
efectos de lo s tratamientos , investigación que no  r esponde, y nunca responderá, 
a las preguntas que son importantes para los pacientes. También se describieron 
algunos de los problemas que pueden obstaculizar el progreso de los emp  eños 
por despejar las incertidumbres inevitables que acechan a la investigación sobre 
los tratamientos. 

En el capítulo 1 se  describió có mo algunos tratamientos nuevos han tenido efectos 
perjudiciales inesperados, mientras que los efectos deseados de otros no lograron 
materializarse. En el capítulo 2 se comentó el hecho de que muchos tratamientos 
y pruebas de detección que se usan ampliamente no se han evaluado en forma 
adecuada. En el capítulo 3 se expusieron las bases para someter a los tratamientos 
a prueba imparciales, y se destacó la importancia de reducir los sesgos potenciales 
y tener e n  cuenta la intervención del azar. En el capítulo 4 se mencionaron algunas 
de las numerosas incertidumbres presentes en casi todos los aspectos de la 
 at ención de salud, y en el capítulo 5 se pusieron de relieve las diferencias clave 
entre la investigación buena, la mala y la innecesaria en relación  con los efectos de 
los  tratamientos. En el capítulo 6 se señaló cuánta de la investigación que se hace 
está distorsionada por las prioridades comerciales y académicas, y no se ocupa 
de los   temas que más probablemente lograrían un cam bio real en el bienestar de 
 pacientes. Esperamos haber c onvencido ya a nuestros lectores de que, para contar 
con una mejor investigación de los tratamientos en el futuro, será necesaria la 
colaboración productiva entre los investigadores y los pacientes. 

¿Cómo pueden entonces los pacientes mejorar la inve stig ación, ta nto lo que  se 
investiga como la forma en qu e se plantean los estudios? En el  capítulo 6 se refi rió 
cómo unos investigadores de Bristol, en colaboración con grupos de discusión 
de pacientes,  re umatólogos, fi sioterapeutas y médicos generales, reconoc ieron 
las discrepancias entre la inv esti g a ción que estaba haciéndose respecto a la 
osteoartritis de la  rodill a y lo que necesitaban quienes padecían la enfermedad y 
quienes los atendían. Los médicos y los pacientes simplemente estaban hartos de 
las investigaciones sobre medicamentos. En cambio, querían que se evaluaran otras 
medidas, a saber, fi sioterapia y cirugía, estrategias educativas y de adaptación.115 
 La  investigación de Bristol también demostró cómo la discusión dirigida entre 
grupos de pacientes y profesionales de la salud podría revelar cuáles eran sus 
prioridades, y qué incertidumbres acer ca de los efect os de los tratamientos les 
importaban más y debían abordarse. 



U na mejor investigación para una mejor atención de salud

-84-

CÓMO DISIPAR LA NIEBLA DE LA INCERTIDUMBRE

Solo cuando el público entienda al  fi  n la escasez de conocimientos fi dedignos, 
tendrá la motivación para participar activamente en el est abl ecimiento de 
prioridades de los programas de investigación. En última instancia, las 
mejoras en la atención clínica y en los resultados de los pacientes serán 
consecuencia de hacer l a c lase correcta de investigación, investigación que 
tenga importancia en el mundo real, como lo recomienda la James Lind 
Alliance ,  recién establecida. Reconocer las incertidumbres e informar a los 
pacientes al respecto es una estrategia clave para mejorar la atención de   la 
salud y disipar la niebla en el ejercicio de la medicina. 

Djulbegovic B. Lift ing the fog of uncertainty from the practice of medicine.

 British Medical Journal 2004;329:1419-20.

LA ELECCIÓN DE LOS PACIENTES: DAVID Y GOLIAT

¿Quién tiene el poder para que  las preguntas que se plantea la investigación 
realmente atiendan las principales necesidades de los paciente s, con todo 
su sufrimiento y diversidad? ¿Por qué no se están formulando las pre gunta s 
más pertinentes? ¿Quién plantea las preguntas hoy en día? ¿Quién debe 
plantearlas? ¿Quién dirigirá esta asignación de prioridades? Los pacientes 
son los más capacitados para reconocer los t em as de salud que más les 
importan y para decidir sobre su propia comodidad, atención y calidad 
de vida, así como la duración de ésta. Los pacientes son el David que debe 
dirigir su honda contra el Goliat de las empresas farmacéuticas, las que 
necesitan datos probatorios para comercializar sus productos y  ga nar 
dinero, y contra los investigadores, movidos por la curiosidad, la necesidad 
de obtener fondos para investigación, la búsqueda de reconocimiento y el 
desarrollo profesional. Las utilidades, la curiosidad científi ca, el dinero de 
las subvenciones y las publicacio ne s sobre investigación solo son aceptables 
si la motivación de fondo es el bienestar de los pacientes. Los pacientes en 
forma individual, y las organizaciones que demandan una buena calidad 
de la i nvestig ación, deben preparar su honda, elegi r cuidadosame nte su 
piedra, apuntar y triunfar. 

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. Lancet 2001;358:768.
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Ahora bien, ¿realmente tienen peso las voces de los pacientes y el público en la form a 
 como se lleva a cabo la investigación en materia de salud? Por fortuna, el mundo de 
la medicina, antes cerrado, está abriendo sus puertas para admitir ideas nuevas y a 
quienes solían ser “ajenos” a él. El paternalismo retrocede gradualmente. Cada vez 
se acepta más la idea de que   los pacientes colaboren en el proceso de investigación. 
Y se han acumulado pruebas, a partir de encuestas,116 revisiones sistemáticas de 
los informes de investigación117 e informes de p ruebas individuales,118 de que la 
participación de los pacientes y el público puede contribuir a mejorar las pruebas 
de los tratamientos. Los pacientes tienen la experiencia que puede elevar la calidad 
de las deliberaciones y ofrecer puntos de vista útiles. Sus vivencias pu eden arrojar 
luz valiosa sobre la manera en que las personas reaccionan ante la enfermedad y 
cómo esto afecta la elección de los tratamientos. 

Los conceptos están evolucionando119 para dar cabida a las diversas maneras en 
que los pacientes y el público pueden colaborar con los profesionales de la salud, a 
fi n de mejorar las pruebas a las que se someten las inter  venciones sanitarias. Esto 
comprende todo el espectro de las actividades de investigación: 

 formulación de las pregun ta s que se busca respond er;

 diseño de los p royectos, con especial  é nfasis en la selección de resultados;

 ge st ión de los proyectos;

 elaboración de folletos de información para los pacientes;

 análisis e interpretación de los resultados; y

 difusión y ejecución de los descubrimientos. 

¿Cómo se ha llegado a este punto? En el capítulo 2 se demostró, por ejemplo, 
cómo los tratamientos excesivos q ue solía n imponerse a las mujeres con cá nc er 
de mama dieron origen a r etos y cambios, primero por parte de una nueva cepa 
de investigadores clínicos y, más adelante, de las pacientes. Los médicos y las 
pacientes colaboraron para que se obtuvi er an los datos de investigación que 
respondían tanto a la s normas científi cas rigurosas como a las ne cesidades de 
las mujeres. C uando estas pusieron en entredicho la práctica de la mastectomía 
radical, demostraron que les  in teresaba algo más que erradicar el cáncer: exigieron 
tener voz y voto en las tácticas empleadas para combatir la enfermedad. 

La tendencia actual va en co nt ra de los médicos que les imponen tratamientos e 
investigaciones a los pacientes. Ya no es aceptable medir el “éxito” en términos de 
un cumplimiento incondicional por los pacientes con los tratamientos prescritos. 
Una mejor manera de ofrecer tratamientos que los pacientes reconozcan como 
importantes y pertinentes para su atención es fomentar la respon  sabilidad 
compartida al adoptar decisiones, al usar los medicamentos y al probar las 
intervenciones de todo tipo en materia de salud. 
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¿QUIÉN ELIGE? 

En términos de participación en la toma de d ecisiones (es dec ir, quién elige), 
los pacientes prefi eren ante todo una atención en la que ellos contribuyen 
pero no tienen la responsabilidad exclusiva de las decisiones que se toman 
(m odelo compartido). La opción menos preferida es aquella en la que el 
mé dico toma por sí solo todas las decisiones (modelo paternalista). 

Thornton H, Edwards A, Elwyn G. Evolving the multiple roles of ‘patients’ in 
heal th-care r esearch: refl ections aft er involvement in a trial of shared decision-

making. Health Expectations 2003;6:189-97.

LOS PACIENTES NECESITAN I  NFORMACIÓN

Los pacientes que colaboran e  n la atención de su salud deben tener acceso a 
información comprensible y de buena calidad, ya sea en la relación personal con  
e l médico, al cons id erar si deben participar en un ensayo o como miembros de un  
 equipo de investigación. Sin ella, es poco probable lograr un diálogo signifi cativo 
y la verdadera participación de los pacientes. 

Los pacientes se quejan a menudo de la falta de infor ma ción. Si bien algunos 
prefi eren no recibir información detallada acerca de su enfermeda  d y las opciones 
de tratamiento, y dejar las cosas totalmente en manos de los profesionales que 
los atienden, muchos están deseosos de saber más. Quieren saber y e ntender 
qué relación tienen los res ultados de las pruebas de tratamiento con ellos en lo 
personal. Para estos pacientes, la franqueza y la transparencia son esenciales. 
Necesitan la seguridad de que todos sepan qué pruebas se están realizando  de  los 
tratamientos; la seguridad de que los resultados se publiquen, ya  sean “positivos” 
o “nega tivos ”; de que se lleven a ca bo revisiones sistemáticas de todos los datos 
probatorios pertinentes y se man te ngan actualizadas; y de q ue  nadie va a solapar 
los efectos adversos. Por supuesto, lo s p acientes deben tener la certeza de que los 
invest i gadores saben lo que ya se ha hecho antes de e mprender una investigación 
nueva. Como  y a se describió en capítulos anteriores, muchos pacientes han sufrido 
porque los investigadores no se tomaron la molestia de averiguar lo que ya había 
sucedido. 

Uno de los primeros ejemplos del apoyo y la participación de los pacientes en 
una evaluación adecuada se relaciona con la introducción del análisis de las 
vellosidades coriónicas en los años ochenta. El análisis de las vellosidades coriónicas 
es una manera de diagnosticar alteraciones fetales en una etapa más temprana del 
embarazo de lo que permite la amniocentesis. A pesar de que la nueva técnica al 
parecer tenía mayores probabilidades que la amniocentesis de ocasionar un aborto 
espontáneo, la habían solicitado mujeres con muy alto riesgo (1 en 4) de que el 
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hĳ o que esperaban padeciera un trastorno sanguíneo hereditario muy grave. Para 
ellas y sus familias, el deseo de evitar que viniera al mundo un niño que padecería 
dolor y una muerte prematura pesaba más que el posible riesgo de que la nueva 
técnica provocara la pérdida de un feto normal. 

A CIEGAS ENTRE LA INCERTIDUMBRE

Un investigador médico se sometió a unos análisis de sangre tras un 
episodio de d ol or de espalda; a raíz de ello, le informaron que mostraba 
algunos resultados inespecífi cos pero que parecían preocupantes. En el 
curso de los siguientes años, se confi rmó el diagnóstic o  de un tipo del 
cáncer de la sangre llamado mieloma. El investigador refl exionaba sobre 
lo sucedido, en especial sobre la falta de datos cient ífi  cos al respecto: 

“¿Qué lecciones se desprenden de esto? En primer lugar, qu e como pacie nte, 
me convencí todavía más de aquello por lo que he luchado durante toda mi 
carrera. Los resultados de las inv es tigaciones deben estar a la disposición 
de las personas que necesitan tomar decisiones acerca de su salud. Me 
pareció que el retraso en el análisis d e  los cuatro ensayos comparativos 
aleatorizados ilustraba este punto. ¿Por qué me veía obligado a tomar una 
decisión, a sabiendas de que había información en alguna parte pero no 
estaba disponible? ¿El retraso se debió a que los resultados eran menos 
alentadores de  lo previ sto? ¿O fue porque en el campo de la investigación 
sobre el mieloma, que está en continua evolución, hay ahora nuevas teorías 
o medicamentos apasionantes que estudiar? ¿Hasta dónde podemos 
tolerar el comportamiento veleidoso de los investigadore s, que saltan de 
un  tema a otro antes de explorar a fondo cada uno? Lamentablemente, esto 
es posible en un mundo donde la investigación  clínica está dominada por 
los intereses comerciales. Cuando uno se p one en los z apatos del paciente, 
se pregunta  cómo  a nosotros, los invest igadores, se nos o lvida el principio 
básico de que  nuestra prioridad debe    s er colaborar   p ara llegar  a  mejores 
hipótes is, no competir.” 

Liberati A. An unfi nished trip through uncertainties.
 British Medical Journal 2004;328:531.

Sin embargo, el balance era muy diferente para otras mujeres con un riesgo mucho 
menor (entre 1 en 50 y 1 en 200, por ejemplo) de que el feto estuviera afectado. Para 
ellas era fundamental saber si la prueba más invasora, el análisis de las vellosidades 
coriónicas, en verdad tenía más probabilidades que la amniocentesis de provocar 
un aborto o algún otro problema. En consecuencia, el Consejo de Investigación 
Médica del Reino Unido respaldó un proyecto de colaboración internacional para 
responder estas preguntas. Dicha iniciativa recibió un amplio apoyo de la prensa. 
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En el Reino Unido, por ejemplo, la mayoría de los periodistas aplaudieron la 
investigación propuesta y destacaron la importancia de contar con una evaluación 
cuidadosa antes de adoptar más ampliamente las nuevas técnicas médicas.

Un ejemplo de una recomendación irresponsable, ofrecida por un médico en una 
carta al periódico The Guardian, fue que las mujeres debían exigir de inmediato el 
procedimiento nuevo que no estaba bien probado. Esto provocó una respuesta 
enérgica de la coordinadora de la Alianza para la Maternidad, una organización 
que reunía a varios grupos de presión. Ella defendió sin titubeos la necesidad del 
ensayo. 

EN APOYO DE UNA PRUEBA NECESARIA

Durante mucho tiempo, las mujeres han sostenido que deben evaluarse 
la efi cacia y la inocuidad de las nuevas técnicas, como la ultrasonografía, 
antes de que se les ofrezcan sistemáticamente a las embarazadas. Por 
ello, el Consejo de Investigación Médica merece un reconocimiento al 
establecer un ensayo aleatorizado comparativo para analizar las ventajas y 
desventajas de las técnicas en cuanto a pérdidas fetales, efectos colaterales 
para la madre y efectos colaterales a corto y largo plazo para el feto. 

La coordinadora de la Alianza para la Maternidad, citada en: Chalmers I.
 Minimising harm and maximising benefi t during innovation in health care: 

controlled or uncontrolled experimentation? Birth 1986;13;155-64.

En lo que tal vez fue una acción sin precedentes para promover un ensayo 
aleatorizado en su época, un grupo de presión conformado por legos, la Asociación 
para las Mejoras en los Servicios de Maternidad, convocó a una reunión de 
organizaciones voluntarias inte resadas y grupos de pacientes, para alentarlas a 
que dieran su apoyo público a las propuestas del Consejo de Investigación Médica. 
Los representantes de estos grupos ayudaron a redactar un folleto de información 
para las pos ib les participantes en el ensayo. En el folleto, se ponía de manifi esto 
que siete organizaciones de legos habían respaldado el ensayo de manera pública 
y formal. Cabe d es tacar que estos grupos de legos también estuvieron de acuerdo 
en que los organizadores del ensayo deberían hacer todo lo posible para que a 
ninguna mujer se le ofreciera la nueva técnica por fuera del ens ayo, a menos de 
que ya hubiera concebido a un niño con e l  trastorno genético en cuestión.120 

Las primeras activistas en el campo del cáncer de mama también se dieron cuenta 
de que debían tomar la palabra y desafi ar el status quo, y que para ello necesitaban 
información precisa. En  primer lugar, se dedicaron a instruirse ellas mismas, para 
poder  entrar en acción. Después se dedicaron a instruir a los demás. Por ejemplo, 
a principios de los años setenta, Rose Kushner, una escritora independiente 
estadounidense que padeció cáncer de mama, puso en entredicho la relación 
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autoritaria entre  médico y paciente del pasado y la necesidad de cirugía  radical.121 
Escribió un libro basado en su examen minucioso de los datos científi cos sobre 
los efectos de la mastectomía radical. Para fi nales de la década,  su infl uencia y 
aceptabilidad eran tales que ya colaboraba con el Instituto Nacional del Cáncer de 
Estados Unidos en la revisión de las propuestas de nuevas investigaciones.122 

¿POR QUÉ ES NECESARIO UN ESTUDIO AMPLIO PARA COMPARAR 
LOS DOS ANÁLISIS? 

Es importante que podamos ofrecerles a las personas como usted la 
información precisa acerca de los riesgos y  los benefi cios  de cualquier 
análisis; para ello, es necesario comparar entre los dos análisis, de tal modo 
que no infl uyan otros factores. La única manera de asegurar est a  situación 
consiste en pedirle a la mitad de nuestras pacientes que se someta a uno de 
los análisis, y a la otra mitad que se someta al otro análisis, dejando al azar 
la decisión de quién se somete a cuál. 

A primera vista, a muchas persona s les resulta un poco extraña la idea de 
dejar una decisión tan importante al azar, pero de hecho es la manera más 
 científi ca, ya q ue descarta la posibilidad de un sesgo de bi do a otra clase 
de juicios. La verdad es que, hasta este momento, ninguno de nosotros 
sabe realmente cuál es el mejor análisis, y cada uno tiene sus propias 
ventajas y desventajas. Los argumentos a favor y en contra de cada uno 
parecen  muy equilibrados. Si usted y otras mujeres como usted están de 
acuerdo en ayudarnos, pronto aprenderemos mucho más acerca de estos 
dos análisis. Muchos hospitales están sumándose a  la prueba, para que 
podamos de te rminar lo más rápido posible cuál de los análisis es mejor. 

Del folleto informativo para las pacientes, elaborado por las organizaciones de 
pacient es para la prueba  del MRC de comparación entre la amni oc entesis y el 

análisis  de las vell osidades coriónicas.

En el Reino Unido, la experiencia lamentable de Bett y Westgate cuando le 
diagnosticaron cáncer de mama la impulsó a establecer la Asociación de la 
Mastectomía en los años setenta. Esta fue la precursora de la organización  At ención 
para el Cáncer de Mama, que es ho y una organización fl oreciente, con divisiones 
en Inglaterra, Escocia y Gales.123 ,124 Atención para el Cáncer de Mama ayuda a 
miles de mujeres que solicitan información y apoyo. Otra paciente con cáncer, 
Vicky Clement-Jo  nes, estableció CancerBACUP como una asociación nacional de 
benefi cencia, con el fi n de ofrecer no solo orientación práctica y apoyo emocional a 
las pacientes, sino también información de buena calidad sobre el tratamiento y la 
investigación. Hoy en día, CancerBACUP y sus enfermeras especialistas en cáncer  
brindan este servicio a casi 50.000 personas cada año. 
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CÓMO INFLUIR EN LA INVE S TIGACIÓN FUTURA

Es fundamental que la investigación sobre el cáncer tenga en cuenta las 
necesidades e intereses de las personas a las que pretende ayudar. Los 
especialistas en cáncer por lo general están conscientes de lo que falta 
por saber en cuanto al diagnóstico  y  el tratamiento del cáncer, pero los 
pacientes, sus familiares y amigos pueden ver otros aspectos de la atención 
que necesitan investigarse más a fondo. 

CancerBACUP. Understanding cancer research trials (clinical trials).
 Lond on : CancerBACUP, 2003.

Las personas con infección por el VIH/sida en Estados Unidos a fi nes de los años  
ochenta fueron o  tro grupo excepcionalmente bien informado y bien organizado. 
Se alistaron políticamente para defender sus intereses ante  l a clase dirigente, y 
allanaron el camino para que los pacientes intervinieran en el diseño de las pruebas. 
Dicha intervención a la larga hizo que las pru ebas ofrecieran a los p acientes 
diversas opciones de tratamiento y esquem a s fl exibles, con objeto de fomentar 
su participación. Este ejemplo se siguió a principios de los años noventa en el 
Reino Unido,  cu ando un grupo de pacientes con sida participó en los ensayos en 
el Hospital Chelsea and Westminster de Londres: los mismos pacientes a yudaron  
a diseñar los protocolos del ensayo.125 

Estos activistas de la lucha contr a el  sida hicieron que los investigadores prestaran 
atención: lo que algunos investigadores habían considerado un caos desatado 
por los grupos organizados de pacientes fue en realidad que e stos, con todo 
der echo, pusieron en tela de juicio la manera en que aquellos enfrentaban la 
incertidumbre. Hasta entonces, el enfoque de los investigadores había pasa do 
p or alto las preferencias de los pacientes en cuanto a los resultados. Por otro 
lado, los pacient es reconocieron los riesgos de emitir juicios irrefl exivos sobre los 
efectos de los medicamentos nuevos, y de exigir que se autorizaran los fármacos 
nuevos y “prometedores” contra el sida antes de evaluarlos rigurosamente. Los 
investigadores pueden haber argumentado que haber dado una “autorización 
compasi va ” a los medicamentos nuevos en esta forma solo había prolongado el 
calvario de la incertidumbre para los pacient es actuales y futuros. Sin embargo, 
los p a cientes replicaron  que, a fi n de cuentas, logró que tanto los pacientes como 
los investigadores comprendieran la necesidad de evaluaciones comparati va s, 
rigurosas y no precipitadas de los tratamientos, en el marco de ensayos diseñados 
en colaboración, y que tuvieran en cuenta las necesidades de ambas partes.126
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LOS LEGOS AYUDAN A REPLANTEAR EL SIDA

La lucha por la credibilidad en el terreno del sida ha sido multilateral; en 
ella ha intervenido una gama excepcio na lmente amplia de participantes. 
Y las intervenciones de  los legos en la divulgación y evaluación de las 
afi rmaciones científi cas han ayudado a confi gurar lo que al parecer se sabe 
acerca del   sida, al mismo tiempo que han complicado la distinción entre 
un “lego” y un “experto”.   En todo momento, lo que ha estado en duda 
es s  i determinadas afi rmaciones o determinados portavoces son creíbles. 
Pero, a un nivel más profundo, lo que en realidad está en duda son los 
propios mecanismos para evaluar la credibilidad: ¿cómo se evalúan 
las declaraciones científi cas, y quién lo deci de?  [Como lo demuestra el 
presente estudio,] los debates dentro de la ciencia son al mismo tiempo 
debates acerca de la ciencia y cómo debe hacerse, o quién debe  ha cerla. 

Epstein S. Impure science: AIDS, activism and the politics of knowledge.
 London: University of California Press, 1996.

En los años noventa, una prueba en particular sobre el sida ilustró de manera muy 
clara la importanc ia de la participación de los pacientes. Fue en la época en que 
acababa de introducirse el medicamen to zidovudina para el tratamiento del sida. 
En los pacientes con enfermedad avanzada, había datos probatorios convincentes 
de un efecto benéfi co. Por lógica, la siguiente pregunta era si administrar 
zidovudina en una fase  m ás temprana de la infección podía frenar el avance de la 
enfermedad y, de ese modo, alargar la supervivenci a. Se iniciaron pruebas, ta nto 
en Estados Unidos como en Europa, para examinar esta posibilidad. La prueba 
estadounidense se suspendió pronto, cuando se descubrió un efecto ben éfi co 
posible pero todavía incierto. Con la participación activa y la aprobación de quienes 
representaban a los pacientes, y a pesar de los resultados de Estados Unidos, la 
prueba europea continuó hasta obtener un desenlace claro. El resultado fue muy 
diferent e: d emostró que la zidovudina usada en fas e temprana de la infección no 
pa recía ofrecer ningún benefi cio. Los únicos efectos evidentes del medicamento en 
estas circunstancias eran sus efecto s  colaterales indeseables.127 

Lamentab leme nte, las lecciones derivadas de la experiencia con la infección por el 
VIH/sida no han llegado a algunos otros campos que presentan dil emas similares. 
Las enfermeda des raras causadas por priones, tales como las formas humanas de 
la enfermedad de las vacas locas, tienden a  afectar a los  jóvenes y a menudo causan 
una muerte pronta. Y sin embargo, los intentos desesperados de los fami  liares 
por lograr el acceso a medicamentos de que puedan ayudar a quienes sufren 
estas terribles enfermedades en realidad pueden  retrasar el reconocimiento de 
aquellos tratamientos que hacen más bien que mal. El padre de un joven con una 
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enfermedad  po r priones se enteró por la Internet de que un medicamento, que 
jamás se había usado en seres humanos para tratar estos padecimien to s, había 
dado algunos indicios de ser útil en unos experimentos con roedores en Japón. 
Como no estaba autorizado el medicamento para las enfermedades por priones 
en seres humanos (tiene que inyectarse directamente en el cerebro, donde puede 
causar una  h emorragia), el padre, desesperado, acudió al Tribunal Superior para 
solicitar que le permitieran usarlo en su hĳ o. La jueza concluyó que, aunque 
el uso del tratamiento “no puede considerarse un proyecto de investigación, 
habría la oportunidad de conocer, por prime ra  vez, los posibles efectos del PPS 
[polisulfato de pentosano sódico, el medicamento no autorizado] en los pacientes 
con ECJv [enfermedad de Creutzfeldt Jakob variante, una de las enfermedades 
por priones]”. Las palabras de la jueza revelan una preocupante ignorancia; no 
p arec ió darse cuenta de que una experimentación poco rigurosa retrasaría el 
descubrimiento de tratamientos que pudieran ser útiles para las enfermedad es 
por priones.128 Podría haber emitido una resolución condicionada al requisito de 
que se llevaran registros cuidadosos del tratamient o  y la evolución de ese paciente, 
y de los demás pacientes que acudieran má  s adelante al Tribunal Superior para 
solicitar una resolución similar. De haberlo hecho, no seguiríamos tan ignorantes 
hasta la fecha sobre los posibles efectos de este tratamiento no evaluad o. 

LOS INVESTIGADORES A FAVOR DE LA PARTICIPACIÓN DE LOS 
PACIENTES

Nosotros alentamos a los pacientes y sus organizaciones a participar en la 
planifi cación de los ensayos clínicos. Tal participación muy probablemente 
favorecerá un mayor acuerdo con  l os objetivos y el diseño de la prueba, 
y creará más conciencia entre las personas con si da de las oportunidades 
para ingresar en los ensayos. 

Byar DP, Schoenfeld DA, Green SB y cols. Design considerations for AIDS trials.
 New  England Journal of Medicine 1990;323:1343-8.

En fecha  todavía más reciente, una paciente con cáncer de mama incipiente se 
mostró inconforme con la deci si ón del Servicio Nacional de Salud (NHS) de no 
permitirle usar el nuevo medicamento Herceptin (trastuzum ab ). El Secretario de 
Estado para la Salud intervino, y el NHS cedió ante la presión. El trastuzumab 
al parecer es útil en algunas pacientes con enfermedad avanzada, pero también 
parece causar insu fi  ciencia cardíaca. No se ha inv estigado lo sufi ciente en las 
et apas iniciales de la enfermedad, y a la larga podría hacer más mal que bien. 
Todavía e s  muy pronto para decirlo.129 
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AMENAZAS PARA LAS PRUEBAS IMPARCIALES DE LOS TRATAMIENTOS

Implicar a lo s pa cientes en la investigación obviamente no es una panacea. Por 
eje mplo, au nque una encuesta entre investigadores reveló algunas experiencias 
muy positivas derivadas de incorporar a los pacientes en los ensayos clínicos, 
tamb ié n puso de manifi esto algunos problemas graves.130 Muchos de ellos parecían 
surgir de la comprensible ignorancia de los pacientes sobre cómo se hace y se 
fi nancia la investigaci ón. 

Uno de nuestros objetivos al escribir el presente libro era el de acrecentar el 
conocimiento general sobre los principios en lo s que se basan las pruebas de los 
tratamientos, y cómo se obtienen datos probatorios fi ables sobre sus efectos. De 
esta forma, esperamos poder ayudar a los pacientes que quieran contribuir a 
mejorar la calidad de tale s  datos probatorios para que lo hagan con mayor efi cacia. 
Como lo destacamos en el capítulo 3, es fundamental concientizar a los   pacientes 
sobre cómo pueden ser engañosos los sesgos y la intervención del azar. 

A veces, los pacientes pueden comprometer las pruebas imparciales de los 
tratamientos si no entienden y tienen en cuenta los principios generales en 
los que se basa la investigaci ón . Como el padre del joven con enfermedad de 
Creutzfeldt Jakob variante, las circunstancias desesperadas a veces orillan a tomar 
medidas desesperadas para tener acceso a tratamientos que no se han evaluado 
adecuadamente y que pueden hacer más mal que bien, aun a pac ientes moribundos . 
Ya hemos mencionado cómo las presiones políticas de los pacientes y los promotores 
de la causa para obtener la autorización “compasiva” de medicamentos nuevos y 
“prometedores” para el sida tuvieron un efecto contraproducente: retrasaron la 
posibilidad de distinguir  aque llos tratamientos dirigidos a obtener los resultados 
más importantes los pacientes. 

Este no es el único ejemplo así. A mediados de los años noventa, se introdujeron 
los interferones para tratar a los pacientes con una forma de esclerosis múltiple 
llamada “recurrente-remitente”, sobre la base de datos científi cos muy escasos 
respecto a su utilidad. En 200  1, un grupo de investigadores independientes llevó 
a cabo una   revisión sistemática de los datos probatorios obtenidos en los ensayos 
controlados de estos medicamentos,131 cada uno de los cuales fue organizado y 
analizado por los fabric ant es. Los resultados de esta revisión indicaron que, aunque 
los interferones redujeron un poco la frecuencia de las recaídas, había indicios de 
que infl uían en la evolución progresiva de la discapacidad, como la necesidad de 
auxiliares para la marcha o silla de ruedas.   

Dado que el costo anual de tratar a cada paciente con interferón en el Reino 
Unido era de 10.000 libras esterlinas, el Inst ituto Nacional para la Salud y la 
Exc elencia Clínica (NICE, por su nombre en inglés), la organización que evalúa 
la rentabilidad de los tratamientos para el Servicio Nacional de Salud, concluyó 
que usar estos fármacos y otro, llamó glatiramer, no sería un uso respo ns able 
de los recursos limitados. Muchos   pacientes con esta enfermedad debilitante, 
y en especial las organizaciones que ejercían presión política en su nombre, se 
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mostraron indignados. Les enfureció que el Servicio Nacional  d e Salud fuera capaz 
negarles a los pacientes un medicamento que al parec  er ofrecía alguna esperanza. 
Empero,  ¿se  daban cuenta de hasta qué punto los datos de investigació n distaban 
 mucho de ser convincentes? La información se basaba en la difusión incomplet a 
 de los resultados pertinentes de las investigaciones, en mediciones de resultados 
de dudosa relevancia y en un seguimiento de apenas dos o tres años, para una 
enfermedad que suele abarcar cuando menos dos  d ecenios. 

El gobierno cedió ante la presión.  El Departamento de Salud y los fabricantes 
formularon una estrategia a 10 años para suministrar los medicamentos.  Pero 
esto acabó de hecho con la posibilidad de saber si en verdad son útiles para los 
pacientes. Peor aún, como los interferones se habían convertido en el tratamiento 
convencional aceptado para la esclerosis múltiple, los estudios independientes de 
otras opciones para ayudar a los pacientes de súbito se volvieron prohibitivamente 
caros.  ¿Por qué? Porque los médicos y los pacientes afi rmaban que ya no era ético 
comparar cualquier tratamiento nuevo con placebos:  los tratamientos nuevos 
tenían que compararse con los costosos interferones.

En la esclerosis múltiple, un terreno en el cual las pruebas fi nanciadas por la 
industria han eliminado prácticamente las iniciativas académicas independientes, 
esto quizá haya detenido de hecho los avances en el tratamiento de la enfermedad, 
un resultado insatisfactorio desde cualquier punto de vista. 

Este lamentable episodio tiene otro aspecto destacado: la forma en que los 
intereses creados, fundamentalmente económicos, impidieron que los interferones 
para la esclerosis múltiple se sometieran a pruebas adecuadas. Las empresas 
farmacéuticas venden los interferones, y les pagan a algunos neurólogos y otros 
médicos para que los promuevan. Luego, hay neurólogos que emplean unas 
costosas exploraciones cerebrales para examinar a los pacientes, en el supuesto 
no demostrado de que las imágenes obtenidas son una manera válida de vigilar 
la evolución de la enfermedad en términos importantes para los pacientes. La 
industria ha promovido este planteamiento con gran energía. A pesar de la falta de 
datos probatorios de que dichas exploraciones son útiles para vigilar la evolución 
de la esclerosis múltiple, muchos neurólogos sostienen que deben usarse en todos 
los ensayos clínicos de los tratamientos para la enfermedad. Si bien la industria 
puede sufragar el enorme costo de estas exploraciones no validadas (hasta £ 2.000 
por cada una) y endosárselo a sus clientes, estos costos son un obstáculo adicional 
que deben enfrentar quienes deseen estudios que sean independientes de la 
industria.

Hay otro confl icto de intereses menos conocido en la relación entre las organizaciones 
de pacientes y la industria farmacéutica. La mayoría de las organizaciones de 
pacientes son pobres, funcionan gracias al trabajo voluntario y cuenta con muy 
poco fi nanciamiento independiente. Las subvenciones por parte de las empresas 
farmacéuticas y los proyectos conjuntos con estas pueden ayudarles a crecer y ser 
más infl uyentes, pero también pueden distorsionar y tergiversar las prioridades 
de los pacientes, sobre todo en lo relativo a la investigación. En algunos casos, 
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las propias empresas farmacéuticas han establecido organizaciones de pacientes 
para cabildear a favor de sus productos. Por ejemplo, una de las empresas que 
producen el interferón, que más adelante fue reprendida por el Organismo de 
Control de Medicamentos, formó un nuevo grupo de pacientes en el Reino Unido 
llamado “Acción para el Acceso”, con la fi nalidad de conseguir que el Servicio 
Nacional de Salud proporcionara interferones para la esclerosis múltiple.132, 133 El 
mensaje que toda esta publicidad les transmitió a los grupos de pacientes era que 
los interferones eran efi caces pero demasiado caros, cuando el fondo del asunto era 
si estos fármacos en realidad servían, y en especial para una enfermedad que se ha 
nutrido de falsas esperanzas durante un siglo. Aun ahora, unos 16 años después 
de iniciarse la primera prueba del interferón, todavía no hay datos signifi cativos 
a largo plazo. 

EVALUACIÓN DE LOS MED ICAMENTOS PARA LA ESCLEROSIS 
M ÚLTIPLE

1. El Instituto N acional para la Salud y  la Excelencia Clínica (NICE)  ha 
anunciado que el Servicio Nacional de Salud no   puede recomendar ni 
el interferón beta ni el glatiramer para la esclerosis múltiple.  

2. El Departa mento de Salud planea suminis trar estos medicamentos 
mediante un esquema de riesgo compartido que es impr áctico y carece 
de fundamentos científi cos. 

3. Los ensayos aleatorizados indican que la azatioprina, que es 20 veces 
más económica, podría tener la misma efi cacia. 

4. Se desconoce la efi cacia a largo plazo de estos medicamentos. 

5. El dinero del gobierno se aprovecharía mejor en un ensayo aleatorizado 
a largo plazo que comparara entre el interferón beta o el glatiramer, la 
azatioprina y la evolución sin tratamiento. 

Sudlow CLM, Counsell CE. Problems with UK government’s 
risk sharing scheme for assessing drugs for multiple sclerosis. 

British Medical Journal 2003;326:388-92.

 No solo hay serias dudas acerca de si los medicamentos nuevos para la esclerosis 
múltiple en verdad pueden serles útiles a los pacientes; algunos parecen tener 
efectos colaterales muy graves. En Estados Unidos, la Administración de Alimentos 
y Medicamentos (FDA, por su nombre en inglés) aprobó el medicamento biológico 
Tysabri (nataliz umab) apoyada en los datos de apenas 12 meses. Las repercusiones 
de esta decisión insólita fueron fugaces: la propia empresa retiró su producto 
cuando se presentaron dos casos de una enfermedad cerebral mortal sumamente 
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rara entre los escasos pacientes que participaban en una prueba del medicamento. 
Aunque e st a catástrofe casi sin duda se debió al medicamento nuevo, y podría 
haber sido peor de continuar la exposición a este, muchos pacientes y médicos 
siguieron abogando a su favor. 

LAS ORGANIZACIONES DE BENEFICENCIA Y LOS  GR UPOS DE 
PACIENTES DEBEN DECLARAR SUS INTERESES

La industria farmacéutica no dona dinero a las organizaciones de 
benefi cencia p  or motivos altruistas. [En Europa] no está permitido anunciar 
medicamentos de venta con receta [directamente] a los pacientes, pero se 
sabe que las organizaciones de pacientes a menudo son grupos fuertes de 
presión política y tienen poder para infl uir en el gobierno y en el  Servicio 
 Nacional de Salud [en el Reino Unido]. 
Los pacientes c on fían en las organizaciones médicas de benefi cencia, 
y cuentan con que su información sea imparcial y no esté infl uida por 
las fuentes de fi nanciamiento que las respaldan. Las organizaciones 
de benefi cencia que reciben fi nanciamiento de parte de la ind ustria 
deben declararlo como un confl icto de intereses, para que los pacientes 
puedan cuest ionar su independencia y la [objetividad] de la información 
que suministran, y ampliar su información a partir de fuentes más 
independientes. 

La organización Atención para la Artritis la nzó una  campaña para que 
se prescribiera más ampliamente un nuevo inhibidor de la enzima 
COX-2, apoyada en los engañosos resultados  positivos obtenidos a los 6 
meses en un estudio que duraría 12 meses. No decla ró que su campaña 
estaba fi nanciada por Pharmacia y Pfi zer, dos compañía s  fabricantes de 
medicamentos. 

La Asociación contra la Impotencia promueve una mayor prescripción 
de Viagra y recibe fi nanciamiento de Pfi zer, cuyo logotipo aparece en el 
sitio web de la asociación. La organización Diabetes UK recibió cerca de 
1 millón de libras esterlina s  de 11 empresas farmacéuticas que producen 
medicamentos para la diabetes, pero esto no se menciona en su informe 
anual. 
El hecho de que no se declaren su ma s de esta magnitud genera suspicacias 
en la gente. ¿Por qué no simplemente declarar las cifras reales ante el 
público? ¿Qué tienen que ocultar? 

Hirst J, Charities and patient groups should decla re interests.
 British Medical Journal 2003;326:1211.
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MEDIDAS PARA LOGRAR MEJORES PRUEBAS

En la sección anterior, llamamos l a  atenció n hac ia los problemas que pueden surgir 
cuando los pacientes intervienen en las pruebas de los tratamientos, y las maneras 
en que ellos mismos, sin querer, pueden comprometer las pruebas imparciales. 
Como en tantos otros terrenos, las buenas intenciones no garantizan que se  haga 
más bien que mal. No obstante,  hay ejemplos i nn egables de los benefi cios que 
se logran cuando los investigadores y los pacientes colaboran para mejorar la 
pertinenc ia y el dis eño de la investigación. Como resultado, muchos investigadores 
buscan activamente a pacientes con quienes colaborar. 

Un área apropiada para esta labor conjunta es la investigación e nc aminada a 
mejorar la toma de decisiones compartida y la comunicación de los riesgos en 
el ejercicio de la medicina. En un ensayo con este objetivo, los investigadores 
colaboraron con los pacientes para f or mular los planes. Primero, revisaron los 
informes p ub licados, para averiguar qué aspectos consideraban los profesionales 
de la salud que fueran importantes para los pacientes en la consulta con sus médicos. 
Luego, investigaron los puntos de vista de los pacientes directamente, en una 
serie de grupos de  di scusión integrados tanto por pacientes como por ciudadanos 
comunes. Exploraron los métodos para tomar decisione s, la disponibilidad de 
 información y las percepciones de los pacientes sobre su intervención en la toma 
de decisi ones. Se  usaron métodos de investigación rigurosos para establecer qué 
áreas comunes había entre los in formes publ icados por los profesionales y las 
prioridades de los pacientes. 

Los pacientes que intervinieron en los grupos de discusión confi rmaron la 
importancia que tenían para ellos muchos de los resultados que los investigadores 
habían reconocido anteriormente y usado en las publicaciones; por ejem p lo, la 
participación conjunta en la toma de decisiones y el acuerdo entre el paciente 
y el médico o investigador. Sin embargo, los participantes también le dieron 
importancia a una gama más amp li a de resultados; entre ellos destacó el sentirse 
respetados como un “participante” que había hecho contribuciones signifi cativas 
cuando se tomaron las decisiones. 

Mencionaron la necesidad de más fuentes de información accesibles, que les 
ayudaran a evaluar la información que habían recibido. Los participantes 
de seaban que se les permitiera incorporar a otras personas, como familiares, otros 
profesionales del equipo, profesionales paramédicos (enfermeras, orientadores) y 
grupos de apoyo voluntarios o de autoayuda. Expresaron una clara preferencia por 
la continuidad en la atención, incluidos planes defi nidos de tratamiento y medidas 
claras para revisar las decisiones terapéutic as, todo esto apoyado en re súmenes 
informativos impresos o grabados en cintas de audio.134 
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COLABORACIÓN ENTRE INVESTIGADORES Y PACIENTES PARA 
EL BENEFICIO MUTUO

La prueba  PRISM, fi nanciada pública mente, fue un ensayo multicéntrico 
aleatorizado comparativo, que se llevó a cabo en el Reino Unido para 
comparar las estrategias de tratamiento para la enfermedad de Paget de  los 
huesos. L a Asociación Nacional para el Alivio de la Enfermedad de Paget 
(conocida co mo NARPD) es el único grupo de apoyo en el Reino Unido 
para quienes padecen la  enfermedad de Paget , y colaboró estrechamente 
con el equipo del ensayo PRISM desde el principio. La participación de 
la NARPD  fue un componente esencial del ens ay o. Entre sus funciones 
específi cas estuvieron la revisión de la bibliografía; la participación en el 
comité organizador del ensayo; el asesoramiento a los participantes; y la 
promoción del ensayo entre los pacientes con enfermedad de Paget. 

Ad  aptado de: Langston A, McCallum M, Campbell M, Robertson C, Ralston S.

 An integrated approach to c on sumer representation and involvement in a 
multicentre randomized controlled trial. Clinical Trials 2005;2:80-7.

En un ejemplo de la utilidad que tiene la colaboración en el trabajo preparatorio, 
los invest ig adores analizaron con pacientes y posibles pacientes algunas de las 
 difi cult ades que surgen al probar los tratamientos que se administran en situaciones 
de emergencia. Para que los tratamientos para los accidentes cerebrovasculares 
sean efi caces, deben   instituirse cuanto antes, una vez que se presenta el accidente 
cerebrovascular. Como no estaban seguros de  la  mejor manera de proceder, los 
investigadores de un ensayo sobre un tratamiento para la apoplejía les pidieron 
ayuda a los pacientes y a quienes los cuidaban. Organizaron una reunión de sond eo  
con un grupo  de pacientes y profesionales de la salud, y grupos de discusión con 
personas de edad avanzada. Como resultado, se defi nieron los planes para el 
ensayo,  y  los pacientes les ayudaron a los investigadores a redactar y revisar los 
folletos informativos al respecto.135 

Esta cuidadosa investigación preliminar fructifi có en  l os planes para un ensayo 
aleatorizado comparativo que fueron aprobados con prontitud por el comité de 
ética de la investigación. Los participantes en los grupos de discusión recon ocieron  
los dilemas éticos que surgen al tratar de obtener el consentimiento fundamentado 
de una persona que padece una enfermedad aguda que bien puede haberla dejado 
confundida, cuando no inconsciente. Sus recomendaciones contribuyeron a que el 
diseño de la prueba fuera aceptable para todas las partes, y a mejoras sustanciales 
en los folletos  in formativos. 
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IMPORTANCIA DE QUE LOS PACIENTES INTERVENGAN EN LA 
PLANIFICACIÓN DE LAS INVESTIGACIONES

Unos investigadores reunieron a varios grupos de personas de edad para 
analizar el diseño de un nuevo estudio dirigido al tratamiento de las 
pers onas que s ufrían un accidente cerebrovascular. Es evidente que, al 
momento de padecer el accidente cerebrovascular, los pacientes muchas  
v eces no puede manifestar su opinión. Los investigadores concluyeron lo 
siguiente: 

 La participación de los pacientes en el diseño de las pruebas 
relativas a los accidentes cerebrovasculares es valiosa.

 Las observaciones de personas que nunca han padecido un 
accidente cer eb rovascular, y de quienes atienden a pacientes que 
los han sufrido, pueden aportar mejoras sustanciales a los folletos 
informativos sobre la prueba.

 Las personas apoyan diferentes planteamientos del consentim ient o 
fundamentado, según el estado clínico del paciente.

 La participación  de los pacient es puede ser un elemento muy 
importante en la realización de nuevos ensayos aleatorizados 
comparativos.

Adaptado de: Koops L, Lindley RI.

Thrombolysis for acute ischaemic stroke: consumer involvement in design o f 
 new randomised controlled trial. British Medical Journal 2002;325:415-7.

En el capítulo 6, se describió la importancia del trabajo preparatorio, realizado 
con los pacientes, para un ensayo efectuado en el Reino Unido sobre tratamientos 
para el cáncer de  la próstata locali zado. Por motivos razonables, los investigadores 
querían comparar entre los efectos de la vigilanc ia acti va, los de la cirugía y   los 
d e la radioterapia, a fi n de reducir la incertidumbr e  en torno de estas opciones 
terapéuticas. Dado que estas tres formas de tratamiento difi eren tanto entre sí, 
¿c ómo rea ccio narían los pacientes y sus médicos ante la propuesta de asignarlos 
aleatoriamente a una u otra de las opciones? Para los investigadores fue fácil 
reconocer las barreras que los médicos podrían enfrentar al  explicarles la prueba 
a los pacientes. También pudieron imaginar que a estos les sería difícil decidir si 
querían participar en el ensayo, sobre todo porque tendrían que estar de acuerdo en 
que los asignaran en forma aleatoria a uno de esos tres tratamientos tan  diferentes 
 y que entrañaban distintas complicaciones potenciales. 
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Con esos antecedentes, los investigadores elaboraron una propuesta de dos fases: 
primero se haría  un estudio de factibilidad,  y luego se usarían sus resultados para 
realizar la prueba principal. Los resultados de la primera fase indicaron que la 
prueba era factible, y que la mayoría de   los hombres aceptaría participar en un 
estudio de tres ramas (vigilancia activa, intervención quirúrgica o radioterapia).136 

¿CÓMO DEBEN INTERV EN IR LOS PACIENTES Y EL PÚBLICO? 

Hay muchas formas en las cuales los pacientes y el público pueden intervenir en 
las pruebas de los tratamientos. Como ya se describi ó, p ueden ser los principales 
impulsores, los que señalen qué conocimientos hacen falta y destaquen la 
necesidad de hacer las cosas de un modo diferente. Los investigadores pueden 
facilitar las a po rtaciones de los pacientes; estos pueden participar en algunas etapas 
del trabajo, aunque no en otras; pueden intervenir desde que se reconozca una 
incertidumbre específi ca que es necesario abordar hasta la difusión e incorporación 
de los resultados del   proyecto en una revisión sistemática actualizada; y pueden 
participar de diferentes maneras dentro de un mismo proyecto. A veces, los 
pacientes y el público  in ician el trabajo. No hay reglas fi jas: las estrategias y 
enfoques que se adopten par a un  ensayo determinado dependerán de cuáles 
son los más adecuados. Como lo demostraron los ensayos sobre el cáncer de la 
próstata localizado y sobre la toma de decisiones compartida, los métodos están 
evolucionando todo el tiempo… incluso dentro del curso de un proyecto. 

En 2004, se publicó una revisión sistemática de cómo  ha bían participado los 
pacientes para reconoc e r y establecer prioridades entre los posibles temas para la 
investigación.137 El informe concluyó que, quienes están a ca rg o de los programas de 
investigación hoy en día, ya tienen la adecuada experiencia colectiva de colaborar 
con los pacientes al planifi car dichos programas, mediante una participación 
directa o indirecta del público. En  l a actualidad, las entidades que fi nancian la 
investigación a menudo les piden a los solicitantes que expliquen cómo p ie nsan 
incluir al público en general y a los pacientes en sus propuestas, y les recomiendan 
a los investigadores dónde puede n aprender más a l respecto.  

En términos generales, la participación de los pacientes y el público está 
alcanzando la mayorí a  de edad. Ya no aceptarán que se les pase por alto, ni que 
se le s  incluya como un mero gesto simbólico. Como partícipes en la investigación, 
pueden impulsar una mejor elección de los temas que se investigan, y una mejor 
realización de los ensayos en sí. Aunque  los pacientes a veces pueden obstaculizar 
inadvertidamente  el que los tratamientos s e sometan a pruebas imparciales, la 
colaboración entre pacientes e investigadores ofrece  una combinación  poderosa 
para reducir las incertidumbres que rodean a los tratamientos, en benefi cio de 
todos. 
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GUÍA DE PRÁCTICAS ADECUADAS PARA LA PARTICIPACIÓN DE 
LOS PACIENTES EN LA INVESTIGACIÓN 

1. Las funciones de los pacientes serán producto de un acuerdo entre 
los investigado res y los pacientes que participen en la investigación. 

2. Los investigadores deberán presupuestar adecuadamente los 
costos de la participación de los pacientes en la investigación. 

3. Los investigadores deberán r espetar las diferentes aptitudes, 
conocimientos y ex periencias de los pacientes. 

4. Deberá ofrecerse a los pacientes la capacitación y el apoyo personal 
que les permitan participar en la investigación. 

5. Los investigadores deber  án contar con las aptitudes necesarias 
para incorporar a los pacientes en el proceso de investigación. 

6. Los pacientes deberán intervenir en las decisiones acerca de cómo 
se recluta a los participan tes en la  investigación y cómo se les 
mantiene informados sobre los avances de esta. 

7. La participación de los pacientes deberá describirse en los informes 
de la i nv estigación.

8. Los resultados de la investigación deberán estar al alcance de los 
pacientes, en un formato y un lenguaje fácilmente comprensibles 
para ellos. 

Adaptado de: Telford R, Boote JD, Cooper CL.
What does it mean to involve consumers successfully in NHS research? 

 A consensus study. Heal th Expectations 2004;7:209-20.
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PUNTOS CLAVE

 La colaboración entre pacientes e investigadores of  rece una 
combinación poderosa para reducir las incertidumbres que rode an 
a los  tratamientos, en benefi cio de todos. 

 Los pacientes pueden infl uir e n  las investigaciones sobre los efectos 
de los tratamientos.

 Las aportaciones de los pacientes pueden contribuir a una mejor 
investigación.

 Los pacientes a veces obstaculizan inadvertidamente el que los 
tratamientos se sometan a pruebas imparciales.

 Para  co ntribuir efi cazmente, los p ac ientes necesitan mejores 
conocimientos generales acerca de la inve st   igación y un acceso más 
fácil a la información.
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8. PROYECTO PARA UNA 
REVOLUCIÓN

No nos cabe duda de cómo ha contribuido la investigación médica a una vida 
más larga y de mayor calidad. Sin embargo, en este libro ilustramos cómo los 
“motores” actuales de la investigación, comerciales y académicos, no han hecho 
lo sufi ciente  para reconocer las prioridade s de los pacientes. La atención de salud 
siempre estará plagada de incertidumbres, de mayor o menor importancia, y qué 
mejor terreno para abordarlas,  en  el caso del Reino Unido,  que el Servicio Nacional 
de Salud, en el cual todos somos partícipes. ¿Cómo podemos, entonces, organizar 
una revolución en la cual no se busque evadir las incertidumbres de la atención 
sanitaria cotidiana, sino que se les acepte como retos ; en la c ual la investigación 
para probar los tratamientos se convierta en una parte vital de la buena atención 
de la salud? 

Antes de exponer nuestro proyecto para esa revolución, queremos darles a nuestros 
lectores una idea de lo que esperamos pueda suceder en el futuro, en  el  entorno 
cotidiano de un consultorio de medicina general. 

EL CASO DEL SEÑOR JONES 

Ifor  Jo nes, un granjero jubilado de una zona rural en el norte de Gales, se ha sentido muy 
cansado y fi nalmente decide consultar a su médica genera l. El señor Jones  primero averigua 
cuándo podrá su hĳ a llevarlo en auto al consultorio, a unos quince kilómetros de su casa, y  
hace una cita. La doctora  comenta los síntomas del señor Jones con él, lo explora, toma una 
muestra de sangre  para análisis y  la envía al hospital local. Pocos días después, recibe los 
resultados de los análisis, que indican que el s eñor Jones tiene u na  forma  de anemia lla mada 
anemia perniciosa, derivada de una falta de vitamina B12 (véase el capítulo 4). La do ctora 
telefonea al señor Jones y le pide que  venga a  verla nuevamente. 

En la consulta de seguimiento, la doctora le explica que la forma de anemia confi rmada 
por los análisis de sangre debe responder muy bien a las inyecciones de vitamina B12, 
pero menciona que los expertos todavía no se ponen de acuerdo sobre si las inyecciones se 
necesitan cada tres meses o con mayor frecuencia. Se conecta con la Biblioteca Nacional 
para la Salud en su computadora y le muestra en la pantalla al señor Jones una revisión 
sistemática de los ensayos controlados, que han comparado las inyecciones con diferentes 
frecuencias. Esto confi rma que nadie sabe si las inyecciones administradas a intervalos 
menores de tres meses alivian más efi cazmente la sensación de fatiga. 

En la computadora, también llama la atención de la doctora una información dirigida a 
los pacientes acerca de un ensayo controlado que compara las inyecciones de vitamina 
B12 para la anemia perniciosa con diferentes frecuencias. El ensayo se está llevando a 
cabo por el Programa de Investigación y Desarrollo del Servicio Nacional de Salud. Se 



U na mejor investigación para una mejor atención de salud

-104-

comenzó porque varios médicos generales y algunos pacientes habían indicado, mediante 
los servicios de respuesta a las preguntas clínicas, que deseaban saber con qué frecuencia 
debían recibir las inyecciones los pacientes con anemia perniciosa. Ya que organizar un 
viaje mensual al consultorio para recibir las inyecciones sería más problemático, pero podría 
mejorar los síntomas del señor Jones más efi cazmente, la médica le pregunta si consideraría 
la posibilidad de participar en el ensayo.

Cuando los investigadores y los pacientes diseñaron el ensayo para comparar los efectos del 
tratamiento en sus diferentes frecuencias, los pacientes se cercioraron de que se evaluaran 
sus síntomas más molestos, por ejemplo la fatiga, además de los análisis de sangre 
convencionales para la anemia perniciosa. El señor Jones y su médica consideran que la 
participación en el estudio será muy sencilla: no se requerirá más información que aquella 
que la doctora normalmente recogería para vigilar los efectos del tratamiento. Además, 
se espera obtener resultados preliminares del ensayo en un año, lo cual signifi ca que los 
nuevos datos probatorios podrán serle útiles al propio señor Jones. 

La doctora le pregunta si quiere llevarse a casa el folleto informativo para el paciente, y 
pensar si desea participar, pero el señor Jones decide inscribirse en el ensayo al momento. La 
doctora introduce la información del señor Jones en una sección confi dencial del sitio web 
del ensayo, protegida por una contraseña, y en pocos segundos, el centro coordinador del 
ensayo le avisa que el señor Jones ha sido asignado aleatoriamente a recibir las inyecciones 
cada tres meses. 

A partir de entonces, cada tres meses, el centro coordinador del ensayo envía mensajes de 
texto a los teléfonos móviles de la doctora y del señor Jones, en los que les formula algunas 
preguntas acerca de los signos y síntomas de este y les solicita enviar muestras de sangre al 
laboratorio. A su vez, el laboratorio envía copias de los resultados al centro coordinador del 
ensayo, así como al paciente y su médica. 

Poco más de un año después, la doctora y el señor Jones reciben los resultados iniciales 
del estudio. Se apoyan en ellos para decidir si continúan con el esquema de inyecciones 
trimestrales u optan por inyecciones más frecuentes. De esta manera, el señor Jones y su 
doctora habrán contribuido a reducir la incertidumbre en torno a un tema que es importante 
para los dos. 

Esta ilustración de un caso, en el que se atienden los intere ses de un paciente 
con anemia por defi ciencia de vitamina B12 y los de una médica general que 
no está segura de los méritos relativos de las distintas opciones de tratamiento, 
destaca varios puntos. Si bien los tratamientos efi caces para este tipo de anemia se 
descubrieron hace casi un siglo,138 las dudas sobre la frecu encia con la que deben 
 administrarse las inyecciones de vitamina B12 se han quedado sin respuesta 
porque no abrigaban mayor interés para la industria ni para los investigadores 
académicos. Tales preguntas tendrán relevancia solo si se reconocen y se abord an  
en el nivel de la comunidad. En este ejemplo en particular, se necesita un mínimo 
de esfuerzo más allá de la atención con ve ncional para obtener la respuesta. 

Nuestro ejemplo se refi ere a las incertidumbres acerca de los efectos del tratamiento 
para una afección crónica que puede causar molestias graves. Sin embargo, 
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debería adoptarse el mismo enfoque básico ante toda clase  d e incertidumbres: 
desde las emergencias agudas potencialmente mortales, como los accidentes  
c erebrovasculares, hasta las enfermedades que ceden espontáneamente pero 
suelen ser molestas, como el resfriado común. ¿Qué podemos hacer entre todos 
para conseguir que el enfoque arriba descrito se vuelva habitual en el ejercicio de 
la medicina? 

SIETE PASOS PARA LA REVOLUCIÓN

Si se toma n  por separado, ninguna de las propuestas que siguen es revolucionaria, 
ni siquiera novedosa. Si se toman en conjunto, y si los pacientes y los médicos 
colaboran para promoverlos, nuestros siete puntos de acción constituyen  el 
proyecto para una revolución en el uso y puesta a prueba de los tratamientos. 

1. Alentar la veracidad cuando haya incertidumbre acerca de los efectos de los 
tratamientos

Admitir la incertidumbre a menudo es difícil para los profesionales de la salud, 
y los pacientes no siempre lo aceptan de buen grado. Por cons iguiente, a veces se 
da a  las personas una falsa sensación de seguridad. Si los médicos y los pac ie ntes 
desean colaborar para una evaluación más efi caz de los efectos de los tratamientos, 
unos y otros deben estar más dispuestos a reconocer q ue  los tratamientos 
inadecuadamente evaluados pueden hacer mucho daño, y familiarizarse más 
con los métodos necesarios para obtener datos probatorios fi abl es . Es necesario 
encontrar los mejores medios para ello. 

2. Afrontar la doble moral que se aplica al consentimiento otorgado para 
recibir tratamientos que se ofrecen dentro y fuera de ensa  yos médicos

Los médicos que están preparados para admitir las incertidumbres acerca de los 
efectos de los tratamientos y tratar de resolverlas en comparaciones formales entre 
tratamientos están sujetos a reglas más estrictas en su interacción con los pacientes 
que sus colegas. Cuando haya incertidum bres acerca de los efecto s del tratamiento, 
la participación en ensayos comparativos u otros métodos de evaluación imparcial 
debería ser la norma. Debemos trabajar para que la participación en investigaciones 
sobre los efectos de los tratamientos no se presente como una aventura riesgosa, 
a la v ez que se da a entender que la práctica “ convencional” siempre es efi caz e 
inocua. 
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3. Ampliar los conocimientos para poder juzgar  s i las afi rmaciones sobre los 
efectos de los tratamiento son fi dedignas

Una condición para el cambio es que  el público esté mejor enterado d e cómo 
el sesgo y la intervención del azar pueden distorsionar gravemente los datos 
probatorios a cerca de los efectos de los tr atamientos. Una de las características 
más importantes de la investigación científi ca, reconocer y minimizar el s es go, 
difícilmente podría considerarse parte del “conocimiento general”. Se necesitan 
esfuerzos más vigorosos para reducir estas graves defi ciencias de conocimiento, 
y para que tales conceptos sean una parte integral de la educación, desde la edad 
escolar en adelante . 

4. Aumentar la capacidad para preparar, mante ner y difundir revisiones 
sistemáticas de los datos surgidos en las investigaciones acerca de los 
efectos de los tratamientos

Muchas de las respuestas a las preguntas más apremiantes sobre los efectos de 
los tratamientos pueden responderse con facilidad revisando sistemáticamente los 
dato s  probatorios que ya existen, manteniendo actualizadas dichas revisiones y 
difundiendo los resultados d e  manera efi caz a profesionales y pacientes. Queda 
mucho por hacer antes de que los mensajes sobre los datos  probatorio s existentes se 
puedan obtener fácilmente en revisiones sistemáticas. Debemos instar al Servicio 
Nacional de Salud para que esta sea una d e  sus metas primordiales, a fi n de que la 
información fi dedigna acerca de los efectos de los tratamientos se sintetice y esté 
fácilmen te accesible en todo el sistema de salud. 

5. Poner un freno a la conducta científi ca inapropiada y a los confl ictos de 
intereses dentro de la comunidad de investigación clínica

 A  muchas personas les sorprende enterarse de que los investigadores no están 
obligados a evaluar sistemática m ente los conocimientos previos cu ando solicitan el 
fi nanciamiento y la aprobación ética para nuevas investigaciones. Las consecuencias 
so  n inevitables: se siguen realizando investigaciones mal diseñadas y francamente 
innecesarias, en una escala que es inadmisible en términos éticos y científi cos. 
Debe apremiarse a las entidades que fi nancian la invest igación y a los comités 
de ética de la investigación para que se  cercioren de que los in v estigadores no 
emprenden investigaciones nuevas de cualquier clase sin basarse en las revisiones 
sistemáticas de otros datos probatorio  s pertinentes. Además, la notifi cación 
incompleta tendenciosa de la investigación es contraria  a  la ética. Debe obligarse 
a los investigadores a publicar los resultados de toda investigación en la cual 
hayan participado pacientes, y a especifi car cómo contribuye la nueva información 
obtenida al conjunto de datos probatorio s per tinentes. 
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6. Exigir a la industria que ofrezca datos probatorios mejores, más completos 
 y más pertinentes acerca de los efectos de los tratam ie ntos

En 2005, el Comité de S alud de Cámara de los Comunes publicó un informe 
contundente sobre la infl uencia de la industria farmacéutica.139  C ada vez 
que se han puesto en entredicho el poder y la infl uencia de la industria   de los 
medicamentos, los gigantes farmacéuticos han respondido con amenazas veladas 
de suspender sus actividades de investigación y desar rollo en el Reino Unido, y 
han advertido sobre las consecuencias negativas que  e so tendría para la economía 
del país. Uno tras otro, los gobiernos han oído, han capitulado y no han tomado 
medida alguna para frenar los excesos de la industr ia . No deben permitirse que las 
recomendaciones del Comité se queden en el aire. En particular, debemos exigir 
que todos los ensayos médicos se registren públicamente desde un principio, y 
que sus resultados se publiquen  co mpletos cuando terminen. 

7. Reconocer y dar prioridad a la investigación que busca responder las 
preguntas que son im  portantes para médicos y pacientes acerca de los 
efectos de los tratamientos 

En los programas de quienes fi nancian la investigación y de las instituciones 
académicas predomina la investigación básica, con escasas  p robabilidades de 
benefi ciar a los pacientes en un futuro previsible, y aquella dirigida a engrosar 
al máximo las ganancias para la industria. La investigación aplicada que busca 
  resolver preguntas que no ofrecen un posible lucro, pero que les interesan a los 
pacientes, se abre paso con gran difi cultad, aun cuando reciba fi nanciamiento 
público. Debemos insistir para que el NHS  preste atención a las  preguntas de los 
pacientes y los médicos acerca de los efectos de los tratamientos, y para que los 
fi nanciadores las tengan en cuenta al establec e r las prioridades de la investigación 
encaminada a despejar las incertidumbres. 

EN CONCLUSIÓN

Desde hace tiempo, se necesita una revolución en la manera como se prueban 
los tratamientos. Si los profesionales y los pacientes actúan juntos, los pasos que 
acabamos de exponer pueden llevarse a efecto. Ustedes, lo s lectores, deben exigir 
que  haya un cambio, y que ese cambio se inicie ahora mismo. 
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UN PLAN DE ACCIÓN: QUÉ PUEDE HACER USTED

Reconocer las preguntas acerca de los efectos de lo s  tratamientos que son 
importantes para usted. 

En el Reino Unido, consultar la Biblioteca Nacional para Salud (National 
Library for Health, www.library.nhs.uk), para ver si hay información 
fi dedigna de revisione s siste máticas actualizadas. 

Si no puede encontrar la información que busca, solicite ayuda al 
organismo NHS Direct (www.nhsdirect.nh s.uk); teléfonos: 0845 46 47 
(Inglaterra y Gales); 08454 24 24 24 (E scocia). Sus expertos  tal vez puedan 
proporcionarle la información. 

Si no hay información fi dedigna que responda a sus dudas, pregunte a NHS 
Direct si alguien e st á preparando actualmente una revisión sistemática de 
los datos probatorios existentes, o si hay en curso ensayos comparativos 
que pudieran ser pertinentes. 

Si hay algún ensayo pertinente en cur so , consulte www.controlled-trials.
com, o el sitio web específi co del ensayo, para ver si usted puede participar 
en él y con quién puede comentar sus opciones. 

Acepte participar en un ensayo clínico solo con las siguientes condiciones: 
1) que el protocolo del ensayo se haya registrado públicamente en www.
controlled-trials.com; 2) que el protocolo comen te las revisiones sistemátic  as 
de los datos probatorios existentes, y que estas demuestren que el ensayo 
está justifi cado; y 3) que usted reciba un compromiso por escrito de que los 
resultados del ensayo se publicarán completos y se les enviarán a todos los 
partici pantes que indiquen que desean  recibirlos. 

Si nadie parece interesado en las preguntas que usted tiene acerca de los 
efectos de los t ra tamientos, sométalas a la consideración del Programa 
para Evaluación de las Tecnologías de la Salud (HTA, por su nombre en 
inglés) del NHS  (w ww.ncchta.org), al Instituto Nacional para la Salud y 
la Excelencia Clínica (NICE) (www.nice.org.uk) y a las organizaciones de 
benefi cencia que fi nancian la investigación médica que sean pertinentes 
(www.amrc.org.uk). 

Aprenda a reconocer la incertidumbre; levante la voz; haga preguntas; 
busque respuestas veraces. 

Dígales a sus médicos q  ue usted quiere comentar la información científi ca 
sobre los efectos de los tratamientos y las incertidumbres que hay en torno  
de ellos. Puede serle útil la info rmación de: www.ohri.ca/DecisionAid.
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Promue va  una mayor instrucción acerca de los efectos de los sesgos y la 
intervención del azar; solicite a su representante en el Parlamento, a sus 
representantes populares o a  o tras autoridades pertinentes que se incluya 
este tema en el programa de estudios a partir de la escuela primaria. 

Mantenga un sano escepticismo acer ca de las afi rmacio nes infundadas 
y la información de los medios de comunicación sobre los “adelantos 
revolucionarios” en materia de tratamientos; haga las preguntas 
pertinentes; coméntelo con sus amigos. 

Desconfíe de los tratamientos que le ofrezcan a usted o su familia sobre 
la base de creencias y  dogmas, pero no sustentados por datos pro batorios 
fi ables. 

Aliente y colabore con médicos, investigadores, fi nanciadores de la 
investigación y quienes estén tratando de promover investigaciones que 
aborde n  las preguntas que a usted le importan, y que no se han respondido 
adecuadamente, acerca de los efectos de los tratamientos.
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RECURSOS ADICIONALES

INFORMACIÓN PARA ENTENDER LOS ENSAYOS CLÍNICOS Y LAS 
PRUEBAS IMPARCIALES

James Lind Library (Biblioteca James Lind) www.jameslindlib rar y.org

Unidad d e Ensayos C línicos del Consejo de Investigación Médica del Reino Unido 
(MRC) www.ctu.mrc.ac.uk/Trialinfo.asp

B ib lioteca Nacional para la Salud del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (NHS)
www.librar y. nhs.uk/trials/

Instituto Nacional contra el Cáncer de Estados Unidos htt p://cancertrials.nci. nih. gov/
clinicaltrials/learning. www.canc  er .gov/c ancertopics/factsheet/Information/clinical-trials

CancerBACUP www.cancerbacup.org.uk/Trials/Underst andin gtrials

También el folleto: Understanding cancer research t rials (clinical trials), que puede solic itarse 
a: CancerBACUP, 3 Bath Place, Rivington Street, London EC2A 3JR.

Programa de Aptitude s para la Evaluación Crítica

Organiza talleres y proporciona recursos en l ínea y de otro tipo para que las pe  rso nas 
adquieran  las aptitudes necesarias para encontrar y comprender la informa ci ón sobre la 
investigación. www.phru.nhs.uk/casp/cas p. htm

INFORMACIÓN SOBRE LOS EFECTOS DEL TRATAMIENTOS

Clinical Evidence 

Publicación en línea del grupo editorial del British Medical Journal, que puede consultarse 
en forma gratuita en Inglaterra, Gales y Escocia a través de la Biblioteca Nacional de la 
Sa lud (National Library of Health) en:  www.library.nhs.uk

The Cochrane Libra ry

Una colección en línea de medicina basada en datos probatorios, que incluye The Cochrane 
Database of Systematic Reviews (la  Base de Dat os Cochrane de Revisiones Sistemáticas). 
Puede consultarse en forma gratuita desde cualquier lugar de las Islas Británicas en:  w ww.
thecochranelibrary.com

In formed Health Online (Información para la salud en línea)

Un sitio web para los consumidores basado en datos probatorios, preparado en inglés y 
alemán por el Instituto  Al emán para la Calidad y la Efi ciencia en la Atención de Salud.  
www.informedhealthonline.org
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CÓMO PAR TICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN

Cochrane Consumer Network (Red Cochrane para los Consumidores) Alienta 
la contribución de los pacientes en las revisiones sistemáticas de los tratamientos 
preparadas por The Cochrane Collaboration (Organización de Colaboración 
Cochrane). www.cochrane.org/consumers/homepage.htm

Programa de Evaluación de las Tecnologías de la Salud del Servicio Nacional de 
Salud (NHS) Incorpora activamente a los usuarios del  servicio en todas las etapas 
de su tr abajo.www.n cch  ta.org/consumers /index.htm 

UK Clinical Res ea rch Network (Red de Investigación Clínica del Reino Unido)
Tiene mucho interés en que los pacientes colaboren para establecer prioridades y 
ayudar a diseñar los ens ayos clín icos. www.ukcrn.org.uk

A lianza James Lind (James Li  nd  Alliance) Promueve la colaboración entre 
pacientes y médicos para reconocer y dar prioridad a las incertidumbres 
importantes acerca de los efectos de los tratamientos.  www.lindalliance.org

Ensayos controlados actuales Un metarregistro de acceso abierto que contiene 
información acerca de los e nsayos controla dos en curso:  www.controlled-trials.
com

INVOLVE (anteriormente Consumer in NHS Research): Fomenta la participación 
del público en la investigación sobre la salud y l a  atención social. www.invo.org .
uk
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