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El objetivo de cualquier investigación

científica es explícita o implícitamente
aumentar el conocimiento y mejorarlo en
el sentido Poperiano o, desde una visión

más pragmática, contribuir a mejorar la
calidad de vida de los ciudadanos que son
los que, al fin y al cabo, pagan indirecta-

mente la mayor parte de la investigación
no farmacológica.

Esto requiere el compromiso ético

ineludible de administrar adecuadamen-
te los recursos disponibles. En particular,
la investigación clínica observacional, es

decir, aquella que no utiliza el ensayo
clínico, tiende a considerarse secundaria.
Frecuentemente se utiliza más como una

fuente de alimentación curricular que
como instrumento para responder pregun-
tas clínicamente relevantes.

En la práctica clínica la actividad in-

vestigadora epidemiológica, etiológica,
terapéutica y básica puede adoptar diseños
muy variados como consecuencia de las

características impuestas por los objetivos,
o por aspectos éticos [1,2]. No se recomen-
dó el uso sistemático del ensayo clínico en

investigación clínica para evaluar la efica-
cia de nuevos procedimientos terapéuti-
cos hasta 1931 [3]. La aspiración final de

cualquier investigación es establecer rela-
ciones causa­efecto, pero tan sólo con el
diseño experimental (ensayo clínico) se

consigue una evaluación no sesgada. Exis-
ten, sin embargo, situaciones en las que la
utilización del ensayo clínico no es posible

por razones generalmente económicas o
éticas. Entre los diseños más frecuentemen-
te utilizados en estudios clinicoepidemio-
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‘Scientific genius does not manifest itself in contemptuously neglecting inductive
methods; on the contrary, it shows supremacy over inferior ways of thought by
better handling, by more cleverly using the methods of induction, which always
remain the genuine methods of scientific discovery’

Hans Reichenbach
Experience and prediction

El genio científico no se manifiesta ignorando con desprecio los métodos inductivos; por
el contrario, muestra su supremacía sobre las formas inferiores de razonamiento manejando
mejor, usando más inteligentemente los métodos de la inducción, que constituyen siempre
los auténticos métodos del descubrimiento científico.
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lógicos [4,5], los de cohortes y, en menor
medida, los de casos y controles, son los

únicos que permiten realizar una aproxi-
mación aceptable a la relación causa­efecto
en determinadas circunstancias. Los pri-

meros parten de un grupo de sujetos repar-
tidos en una situación de exposición/no ex-
posición o presencia/ausencia de un deter-

minado factor (o de varios factores) que se
cree relacionado con un determinado acon-
tecimiento que todavía no se ha presenta-

do. En los estudios prospectivos (que tam-
bién reciben el nombre de estudios de se-
guimiento) se sigue un grupo en espera de

que suceda un acontecimiento de interés.
Los efectos de la exposición sobre la apa-
rición de dicho acontecimiento se estudian

en términos de riesgo relativo. Los estu-
dios de casos y controles suelen ser retros-
pectivos. Parten de un grupo de sujetos que

ya han presentado el acontecimiento de
interés, y lo comparan en términos de odds

ratio (OR) con un grupo de características

semejantes (en cuanto a edad, sexo y otros
factores cuyo efecto convenga neutralizar
en la comparación) que no lo hayan pre-

sentado. La OR permite cuantificar el efecto
de un factor (o factores) sospechoso cuya
exposición en ambos grupos se conoce [6].

La efectividad (cómo ‘funciona’ en la
vida real) de los procedimientos diagnós-
ticos, preventivos y terapéuticos, cuya efi-

cacia se ha evaluado en los ensayos clíni-
cos, debería probablemente contrastarse en
el escenario asistencial real. En particular,

puede evaluarse mediante estudios de
cohorte que incluyan a todos los pacientes
consecutivos ingresados en uno o más hos-

pitales. Denominamos a dichos estudios
registros hospitalarios, y son más simples
de organizar, y más baratos, que los prime-

ros. En este caso se debe recoger un conjun-
to de datos sobre la comorbilidad, edad, sexo,

gravedad, utilización de procedimientos y
evolución de cada paciente, sistemática y
estandarizadamente, para garantizar la va-

lidez interna (capacidad de medir lo que
realmente se pretende medir) del estudio y
las posibilidades de ajuste mediante técni-

cas estadísticas multivariadas, del efecto de
la intervención por las variables potencial-
mente confusoras. En los registros hospita-

larios, la validez externa, o generalizabili-
dad de los resultados, dependerá de si la
muestra de pacientes seleccionada es repre-

sentativa de la población a la que se desea
extrapolar los resultados. En general la va-
lidez externa de los estudios de cohorte es

mejor que la de los ensayos clínicos [7]. No
olvidemos que el famoso estudio de Fra-
mingham es ‘simplemente’ un estudio de

cohorte a largo plazo.
El diseño de casos y controles consis-

te, como ya he dicho, en comparar un

grupo de sujetos con un acontecimiento
de interés con otro sin éste, y analizar la
exposición a un tratamiento particular. Se

utilizan principalmente para identificar
efectos indeseables infrecuentes. Sin
embargo, la relación causa­efecto es más

difícil de establecer a partir de las eviden-
cias obtenidas en este tipo de estudios.

Los ensayos clínicos
y la práctica clínica

Los estudios experimentales proporcionan
la mejor aproximación para el esclareci-

miento de las relaciones causa­efecto [3­5].
Esto se debe a que en un experimento el
investigador establece las condiciones ne-
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cesarias para que su resultado responda a
las hipótesis de relación causa­efecto plan-

teadas. Se ha reservado la denominación
de ensayo clínico para el diseño experi-
mental aplicado a humanos. Debe ser el

método de evaluación de cualquier actua-
ción diagnóstica o terapéutica nueva.

El único inconveniente del ensayo

clínico es que, a veces, excluye subgru-
pos de pacientes con peor pronóstico (más
graves, mayores, mujeres, etc.) [8,9], a

los que es arriesgado extrapolar sus resul-
tados [10]. Su impacto sobre la actividad
asistencial suele ser lento [11]. Tampoco se

puede olvidar el sesgo de publicación de los
ensayos con resultados positivos, que deja
fuera de los circuitos de las revistas cien-

tíficas a los que los tuvieron negativos.
Por lo tanto, la finalidad del ensayo clíni-
co es comprobar la eficacia de una inter-

vención médica en condiciones ideales, a
menudo bastante alejadas del medio asis-
tencial cotidiano. Su puesta en marcha es

costosa en recursos económicos, huma-
nos y organizativos, especialmente cuan-
do se trata de estudios multicéntricos.

Estos hechos sugieren que no deben aban-
donarse otros diseños de investigación al-
ternativos para evaluar el resultado de la

utilización de nuevos procedimientos
diagnósticos, terapéuticos o preventivos
[12,13].

Un ejemplo del sesgo que puede ofre-
cer un ensayo clínico lo constituye la mor-
talidad precoz de alrededor del 6% que se

atribuye al infarto agudo de miocardio en
estudios como el GUSTO [14]. Los resul-
tados de los registros hospitalarios siste-

máticos de infartos de miocardio consecu-
tivos desmienten categóricamente esta ci-
fra que supera a menudo el 15% [15,16].

Desventajas de los ensayos clínicos

Las normativas sanitarias exigen a las
compañías farmacéuticas que cumplan
con una serie de requisitos que incluyen,

entre otros, probar la eficacia de los nue-
vos fármacos en ensayos clínicos. El di-
seño de los ensayos clínicos requiere a

menudo excluir subgrupos de pacientes
por razones logísticas, metodológicas e
incluso éticas. La edad, el sexo y la grave-

dad se usan frecuentemente como crite-
rios de restricción a la hora de seleccionar
pacientes elegibles para la aleatorización

[17]. Este proceso de selección limita en
muchas ocasiones la validez externa de
los ensayos clínicos (no es posible gene-

ralizar los resultados al tipo de pacientes
que no fueron incluidos) [18]. Esto crea
ambigüedad en relación con la indicación

de los fármacos en circunstancias dife-
rentes de aquellas en que fueron ensaya-
das. La extensión de una indicación se

realiza sobre una base de asociación bio-
lógica intuitiva o analógica, pero no es
común que se organicen nuevos ensayos

clínicos para dar una respuesta apropia-
da. Por otro lado, raramente se organiza
una evaluación seria de la efectividad (es

decir, cómo funcionan los fármacos en
las condiciones clínicas reales) de los fár-
macos comercializados. No sólo esto es

cierto sino que los estudios poscomercia-
lización se contemplan más como ejerci-
cios de promoción que como una evalua-

ción seria. Los estudios observacionales
de cohorte (idealmente de base poblacio-
nal) que registren todos los pacientes in-

gresados con la enfermedad en estudio
deberían ayudar a evaluar la efectividad
en aquellos sujetos que se pueden benefi-
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ciar de ellos pero que fueron excluidos de
los ensayos clínicos precomercialización.

En definitiva, las preguntas clínicas
corrientes no relacionadas con la efica-
cia terapéutica de un fármaco nuevo

pueden responderse a menudo mediante
diseños relativamente sencillos, publi-

cables en las mejores revistas si se han
diseñado, ejecutado, analizado y descrito
cuidadosamente.
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